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Vitamin A je pogosta aktivna sestavina v kozmetičnih izdelkih za zrelo in aknasto kožo. V 
kozmetiki so najpogostejši predstavniki vitamina A: beta karoten, retinol, retinal in 
retinilni estri nasičenih in nenasičenih maščobnih kislin. Retinojska kislina je edina 
biološko aktivna predstavnica vitamina A, vendar je v kozmetiki prepovedana. 
Cilj diplomske naloge je bil vrednotenje najpogostejših oblik vitamina A in opredelitev 
njihove vsebnosti v kozmetičnih izdelkih s pomočjo tekočinske kromatografije visoke 
ločljivosti. V izbor smo vključili 16 kozmetičnih izdelkov z navedeno vsaj eno obliko 
vitamina A. Ker se soočamo s problemom premajhnega nadzora nad kozmetičnimi izdelki, 
smo naredili primerjavo med navedenimi oblikami vitamina A in eksperimentalno 
najdenimi ter preverjali prisotnost prepovedane retinojske kisline v kozmetičnih izdelkih. 
V izbranih kozmetičnih izdelkih smo ugotavljali tudi vsebnost različnih oblik vitamina A 
in njihovo stabilnost pod vplivom različnih zunanjih dejavnikov.  
Ugotovili smo, da noben kozmetični izdelek ne vsebuje retinojske kisline. Navedbe 
posameznih oblik vitamina A na ovojnini pa se pri nekaterih izdelkih ne skladajo z 
eksperimentalno ugotovljenimi. Pri nobenem izdelku, ki ima točno navedeno vsebnost 
retinoidov, se vsebnost ni ujemala, pri enih so vsebnosti manjše, pri drugih pa celo večje. 
Ugotovljene vsebnosti retinoidov smo primerjali tudi s ceno kozmetičnega izdelka in 
ugotovili, da je cena le delno povezana z vsebnostjo vitamina A in posledično kakovostjo 
izdelka.  
Stabilnost različnih oblik vitamina A v kozmetičnih izdelkih smo v nadaljevanju preverjali 
z dolgoročnimi, pospešenimi in stresnimi testi. Izbrane izdelke smo izpostavili višji 
temperaturi (40°C) za en mesec in eksperimentalno ugotovili, da v večini izdelkov pride do 
določene stopnje razpada retinoidov in beta karotena, vendar slednjega v manjši meri. Pri 
dolgoročnem testiranju stabilnosti istih izdelkov, na sobni temperaturi in v temnem 
prostoru, smo potrdili kemijsko nestabilnost različnih oblik vitamina A. Nestabilnost je 
bila zelo obsežna v kozmetičnih izdelkih, ki so bili odprti že tri leta in shranjeni na sobni 
temperaturi. Pri izpostavitvi izdelkov ultravijolični svetlobi smo ugotovili, da je retinil 
palmitat zelo občutljiv na sevanje, retinol pa bistveno manj. 
Ključne besede: kozmetični izdelki, stabilnost, vsebnost, vitamin A, tekočinska 







Vitamin A is a common active ingredient in cosmetics for mature skin and skin with acne. 
In cosmetics, the most common representatives of vitamin A are beta carotene, retinol, 
retinal and retinyl esters with saturated and unsaturated fatty acids. Retinoic acid is the 
only biologically active representative of vitamin A, but it is banned in cosmetics products. 
The purpose of this assignment was to determine the content of the most common vitamin 
A forms in cosmetic products using high-performance liquid chromatography. Therefore, 
16 cosmetic products with at least one vitamin A form were selected and purchased 
locally. Considering the problem of under-control of cosmetic products, vitamin A forms 
listed on the packaging were compared to the experimentally found ones, in addition to 
detection of prohibited retinoic acid in cosmetic products. Furthermore, the content of 
found vitamin A forms was evaluated in the tested cosmetic products, along with their 
stability under different environmental factors. 
Retinoic acid was not found in any of the tested cosmetic products. However, the 
individual vitamin A forms listed on the packaging did not match the experimentally 
identified ones on certain cosmetic products. Also, none of  products with defined retinoid 
content was consistent with the experimentally found content. Examination of found 
retinoid content and the price of cosmetic products revealed that the price is only partly an 
indicator of vitamin A content and consequently the quality of the product. 
The stability of the active components in cosmetic products was further verified by long-
term, accelerated and stress testing. Selected products were exposed to higher temperature 
(40°C) for one month. The results revealed certain degradation of retinoids, and also beta 
carotene to a lesser extent in most of the tested products. Chemical instability of various 
vitamin A forms was also confirmed during long-term stability testing of the same 
products, stored at room temperature and in the dark for one month. Significant instability 
was also observed in cosmetic products that had been opened for three years and stored at 
room temperature. When products were exposed to ultraviolet light, retinyl palmitate, was 
found highly sensitive to radiation and retinol significantly less.  







ACN : acetonitril  
BHT : butilhidroksitouen 
BK: beta karoten 
HPLC: tekočinska kromatografija visoke ločljivosti (ang. high-performance liquid 
chromatography) 
HPR: hidroksipinakolon retinoat  
ICH: Mednarodna konferenca o harmonizaciji (ang. International Conference on 
Harmonisation) 
IU: Mednarodna enota (ang. International Unit) 
KI: kozmetični izdelek 
MF: mobilna faza 
OR: osnovna raztopina 
QC: kontrolna raztopina 
RAR: receptorji retinojske kisline (ang. retinoic acid receptors) 
RARE: elementi odziva retinojske kisline (ang. retinoic acid response elements) 
RP: retinil palmitat 
RXR: retinoidni X receptorji (ang. retinoid X receptors) 
SCCS: znanstveno telo za varnost potrošnikov (ang. Scientific Committee on Consumer 
Safety) 
SLN: trdni lipidni nanodelec (ang. solid lipid nanoparticle) 
THF : tetrahidrofuran  
UV: ultravijolično 
V/O: voda v olju 










1.1. ZAKONODAJA O KOZMETIČNIH IZDELKIH 
Slovenska zakonodaja o kozmetičnih izdelkih je usklajena z Evropsko Uredbo o 
kozmetičnih izdelkih. Uredba (ES) št. 1223/2009 Evropskega parlamenta in Sveta z dne 
30. novembra 2009 o kozmetičnih izdelkih določa pogoje, ki jih morajo izpolnjevati 
kozmetični izdelki (KI) dostopni na trgu v Evropski uniji, da se zagotovi delovanje 
notranjega trga in visoka raven varovanja zdravja ljudi (1). V sklopu Uredbe so vključene 
tudi priloge, ki so nam v pomoč pri ustreznem izdelovanju kozmetičnega izdelka. 
Pri izdelovanju izdelkov za aktivno nego se pogosto porodi vprašanje ali izdelek uvrstimo 
med zdravila (dermatike) ali kozmetične izdelke. Dermatiki so izdelki, ki vsebujejo 
učinkovino, ki zdravi ali preprečuje bolezni (2). KI pa je po Uredbi o kozmetičnih izdelkih 
definiran kot katerakoli snov ali pripravek v končni obliki, namenjen nanašanju na zunanje 
dele človeškega telesa (povrhnjica, lasišče, nohti, ustnice ali zunanje spolovilo) ali na zobe 
in sluznico v ustni votlini z namenom, da jih očisti, odišavi ali zaščiti, jih ohrani v dobrem 
stanju, spremeni njihov izgled ali odpravi neprijeten telesni vonj (3). Zakonodajno lahko 
izdelke uvrstimo le v eno od teh dveh skupin, vendar se pojavi problem, ko ima izdelek 
lastnosti obeh (2). Zato se je uveljavil pojem kozmecevtik, ki zajema izdelke med KI in 
med dermatiki. Med kozmecevtike uvrščamo KI z aktivnim delovanjem, to pa so lahko 
izdelki z vgrajenimi vitamini, izdelki za nego aknaste kože, izdelki z učinkom na 
pigmentacijo in podobni (2). Zatorej lahko KI z vsebnostjo vitamina A uvrstimo pod 
kozmecevtike. Vitamin A lahko kot aktivno sestavino dodajamo v izdelke za zrelo ali suho 
kožo, ali za izboljšanje blage oblike aken. Dodatek vitamina A v KI tudi ščiti pred 
poškodbami ultravijolične (UV) svetlobe.  
Zakonodajno je določen tudi način označevanja KI. Na primarni in sekundarni ovojnini KI 
morajo biti navedene naslednje informacije: ime ali registrirano ime in naslov odgovorne 
osebe, nominalna vsebina, minimalni rok trajanja, varnostni ukrepi, serijska številka 
proizvodnje ali referenčna številka, namen uporabe in seznam sestavin. Seznam sestavin se 
navede v padajočem vrstnem redu glede na njihovo maso. Sestavine v koncentracijah, 
nižjih od 1%, se lahko navedejo v kakršnem koli vrstnem redu za sestavinami v 





nadzora, kar lahko privede do nepravilne navedbe sestavin ali pomanjkljivih informacij o 
izdelku. 
1.2. VITAMIN A 
Poznamo dve skupini spojin vitamina A: retinoide in karotenoide. Slednji so provitamini A 
(prekurzorji vitamina A), njihov najbolj pogost predstavnik v kozmetiki pa je beta karoten 
(BK). Retinoidi, uporabljeni v kozmetiki, pa so retinol, retinal ter retinilni estri nasičenih in 
nenasičenih maščobnih kislin (4). Retinojska kislina je edina biološko aktivna predstavnica 
retinoidov, vendar je zaradi neželenih učinkov v kozmetiki prepovedana (5).  
Vitamin A je bistven za uravnavanje različnih fizioloških funkcij, kot so vid, izražanje 
genov, vzdrževanje imunskega sistema, razvoj zarodka in proizvodnja rdečih krvnih celic 
(4). V telesu imamo največjo zalogo vitamina A v jetrih (6). Prevelika količina vitamina A 
lahko privede do hudih zdravstvenih težav kot so osteoporoza, kostni izrastki, povečanje 
jeter in vranice ter deformacija zarodka (6). Vitamin A v telo vnesemo s prehrano. V 
živilih živalskega izvora se vitamin A nahaja kot retinol. Najbogatejši viri so polnomastni 
mlečni izdelki, jetra, margarine, mastne ribe in ledvice. Najboljši viri karotenoidov so sadje 
in zelenjava rumene, oranžne in rdeče barve, kot so paradižnik, ohrovt, špinača, solata, 
stročji fižol, paprika, brokoli ter zelena zelenjava (7). 
1.2.1. Mednarodno poenotenje 
Mednarodna enota ali IU (ang. International Unit) je merska enota za določanje biološke 
aktivnosti snovi in se uporablja za določanje količine vitaminov, hormonov ter drugih 
biološko aktivnih spojin. IU nam omogoča primerjanje spojin na osnovi učinkovitosti in ne 
na osnovi mase, saj v naravi obstajajo le-te v različnih oblikah, ki imajo ob isti masi 
različno aktivnost in učinkovitost. Vitamin A obstaja v naravi v obliki retinojske kisline, 
retinola, retinala, estrov retinola ter BK. Vsaka izmed teh spojin ima ob isti masi drugačno 
aktivnost. Na primer retinol je bistveno bolj biološko aktiven od retinilnih estrov in beta 
karotena (6, 8). Količina retinoidov je lahko izražena tudi v ekvivalentih retinola (RE). 








Preglednica I: Pretvorba vitamina A v mednarodne enote in ekvivalente retinola (8) 
  Mednarodne enote (UI) Ekvivalenti retinola (µg RE) 
Retinol (1 mg) 3330 1000 
Retinil acetat (1 mg) 2900 870 
Retinil palmitat (1 mg) 1830 550 
Beta karoten (1 mg) 1667 575 
 
1.2.2. Omejitve koncentracije vitamina A 
Najvišja dovoljena koncentracija retinoidov v KI ni zakonsko definirana v prilogi III 
Uredbe o kozmetičnih izdelkih, v kateri je objavljen seznam snovi, ki jih ne smejo 
vsebovati kozmetični izdelki, razen tistih, za katere veljajo omejitve. Zato je znanstveno 
telo za varnost potrošnikov (ang. Scientific committee on consumer safety, SCCS), ki je 
uradni organ Evropske komisije, podalo mnenje o tveganju uporabe vitamina A (11). Ta 
priporoča uporabo retinola in retinilnih estrov v koncentracijah od 0,01 do 0,05% RE v 
losjonih za telo in od 0,01 do 0,3% RE v kremah za obraz in roke (8, 12). Kot zgornja meja 
se lahko uporablja koncentracija 0,3% RE v losjonih za telo in 1% RE v kremah za obraz 
in roke. Te koncentracije temeljijo na najvišji dovoljeni koncentraciji retinoidov po 
podatkih Norveškega komiteja za varno hrano (VKM) (12). Priporočeno je tudi, da se 
retinol in njegovi estri ne dodajajo v KI za otroke (8). 
1.3. RETINOJSKA KISLINA 
Retinojska kislina je aktivna oblika vitamina A in je zaradi svojega delovanja zelo 
pomembna pri izboljšanju stanja aknaste kože in zmanjšanju gub na koži (5). Zakonodajno 
je retinojska kislina v kozmetičnih izdelkih prepovedana. V Uredbi o kozmetičnih izdelkih 
je v Prilogi II navedena na Seznamu snovi, prepovedanih v kozmetičnih izdelkih (3). 
1.3.1. Retinojska kislina v farmaciji 
V nasprotju s kozmetično zakonodajo je retinojska kislina v zdravilih (dermatikih) 
dovoljena. Na voljo so izdelki za peroralno in dermalno uporabo, ki so primerni za 
zdravljenje hujših stanj kože kot so luskavica (13), ihtioza (14) in hujših oblik aken  (15). 
Dermalno uporabljena retinojska kislina deluje komedolitično preko zmanjševanja 
kohezivnosti folikularnih epitelijskih celic, kar zavira nastanek mikrokomedonov. Deluje 





Pri kratkotrajni uporabi retinojske kisline je bilo opaženo povečanje glikozaminoglikanov 
(mukopolisaharidov) ter zmanjšanje finih in grobih gub, bledice in hrapavosti. Poveča se 
zadebelitev epidermisa, zmanjša pa se atipija in displazija celic. Po dolgotrajni uporabi 
retinojske kisline so bile opažene pozitivne spremembe na koži, poškodovane od sonca 
(16). 
1.3.2. Neželeni učinki retinojske kisline 
Neželeni učinki, ki se lahko pojavijo pri uporabi dermatikov z retinojsko kislino, so 
rdečica, suhost kože, srbenje, luščenje in nastanek mehurjev (17, 18). Uporaba retinojske 
kisline dermalno in peroralno je kontraindicirana med nosečnostjo in pri doječih materah, 
saj so ugotovitve mnogih študij pokazale na teratogeni učinek te spojine (15). Zdravila z 
retinojsko kislino za peroralno uporabo povzročajo okvaro zarodka. Lahko pride do okvare 
centralnega živčnega sistema, nepravilnosti zunanjega ušesa, okvare srca in žil, večje je 
tudi tveganje spontanega splava (19). Dermatiki z retinojsko kislino manj verjetno 
škodujejo nerojenemu otroku, vendar se zaradi previdnosti med nosečnostjo ne smejo 
uporabljati (20). 
1.3.3. Pretvorba vitamina A do aktivne oblike in delovanje retinojske kisline 
V KI so najbolj pogosti prekurzorji retinojske kisline: retinol, retinil palmitat (RP), BK in 
retinal. Sami po sebi niso aktivni, zato je za njihov učinek potrebno, da se s pomočjo 
encimskih reakcij na koži pretvorijo v retinojsko kislino, ki je biološko aktivna oblika 
vitamina A (6, 9). Posledično lahko druge oblike vitamina A zagotovijo podobne učinke 
kot retinojska kislina, medtem ko ob zmerni uporabi povzročajo manj neželenih učinkov 
(21). 
Pretvorba naravnih oblik vitamina A v retinojsko kislino je prikazana na Sliki 1. Estri 
retinola se pretvorijo v retinol, ta se pretvori v retinal, slednji pa nadalje v retinojsko 
kislino. Aktivnosti retinoidov razvrstimo po naslednjem zaporedju: retinojska kislina > 
retinal > retinol > retinil estri. Kot je razvidno iz Slike 1, velja, da bližje kot je oblika 
vitamina A, po presnovni poti retinojski kislini, večja je njena retinoidna aktivnost (21). 
Več encimskih reakcij kot mora prekurzor retinojske kisline preiti na poti do aktivne 
oblike, manjša je njegova učinkovitost (22). Na primer: retinol in RP nista enakovredna, 
ker je pretvorba v retinojsko kislino za retinol veliko lažja (krajša) kot pri RP. Zato je v 
primerjavi z retinolom potrebna veliko večja množina RP za pretvorbo v enako količino 






Slika 1: Shema naravnih oblik vitamina A, kjer puščice kažejo encimsko katalizirane 
pretvorbe do retinojske kisline. Prirejeno po (9). 
Retinojska kislina deluje tako, da vstopi v celično jedro, kjer se veže na jedrne receptorje: 
receptorji retinojske kisline (RAR) in retinoidne X receptorje (RXR). Heterodimeri 
receptorjev so vezani na določeno zaporedje DNA, znano kot elementi odziva retinojske 
kisline (RARE ang. retinoic acid response elements), kateri ob prisotnosti retinojske kisline 
modulirajo ekspresijo genov, vključenih v celično diferenciacijo in proliferacijo (9, 10). 
1.4. RETINAL 
Retinal se strukturno od retinojske kisline razlikuje le po funkcionalni skupini, ki je 
namesto karboksilne aldehidna (Slika 1, 2). Za aktivnost te spojine je potrebna le ena 
stopnja encimske pretvorbe, zato je iz tega vidika najučinkovitejši med vsemi naravnimi 
prekurzorji retinojske kisline, vendar je v KI zelo redko uporabljen. Presnova retinala v 
retinojsko kislino poteka le v keratinocitih (9,16). Na podlagi študij je bilo dokazano, da je 
retinal učinkovit pri izboljšanju fotostarane kože in omogoča zaščito pred nastankom 
radikalov. Retinal se uporablja tudi v KI za zrelo kožo, saj znatno zmanjša fine in globoke 
gube, poveča pa elastičnost kože (9). Z dermalnim nanosom retinala se poveča tudi 
epidermalna zadebelitev in proliferacija keratinocitov (16).  
 






Retinol je kemijsko alkohol retinojske kisline (Slika 3). Nastaja bodisi s hidrolizo retinilnih 
estrov bodisi z oksidacijo različnih karotenoidov (9). Retinol sam po sebi ni aktiven, zato 
je za njegovo delovanje potrebna dvostopenjska oksidacija do retinojske kisline (24). 
 
Slika 3: Kemijska struktura retinola (25) 
Retinol se v kozmetiki uporablja za izboljšanje stanja aknaste kože ter za obnovo kože, 
poškodovane z UV svetlobo ter v KI za zrelo kožo. Učinkovit je pri boju proti pojavu gub 
in finih linij ter pri suhi, hrapavi in togi koži (26). Že po nekaj dneh uporabe se poveča 
tvorba fibroblastov v koži, kateri povečajo tvorbo kolagena, elastina, 
glukozaminoglukanov in drugega vezivnega tkiva, kar izboljša moč in prožnost kože (13, 
27). V zobne paste se retinol dodaja za zaščito epitelija dlesni pred parodontozo (8). Kot 
neželeni učinek uporabe retinola je bila opažena rdečica in draženje zunanjih plasti kože 
(27). 
1.6. RETINIL PALMITAT 
Retinil palmitat je ester palmitinske kisline in retinola (Slika 4). Presnovo RP omogoča 
esteraza, ki hidrolizira RP v retinol, ta pa se oksidira v retinojsko kislino predvsem z 
alkohol dehidrogenazo (28). Zaradi večstopenjske pretvorbe v retinojsko kislino je njegova 
učinkovitost slabša kot pri retinolu in retinalu, zato je v KI treba za dobro delovanje dodati 
večje količine RP. RP je bolj pogosto uporabljen v kozmetiki kot retinol, saj so študije 
pokazale, da je RP bistveno bolj kemijsko stabilen kot retinol. Poleg tega RP zaradi vezane 






Slika 4: Kemijska struktura retinil palmitata (30) 
 
1.7. HIDROKSIPINAKOLON RETINOAT 
 
Slika 5: Kemijska struktura hidroksiponakolon retinoata (31) 
Hidroksipinakolon retinoat (HPR) je ester retinojske kisline (Slika 5) in je po učinkovanju 
podoben slednji, le da ne povzroča draženja in ostalih neželenih učinkov (32). HPR je 
relativno nov retinoid na tržišču, zato zanj za enkrat še ni veliko raziskav. Za razliko od 
retinola in njegovih estrov, ki jih je treba za njihovo aktivnost najprej pretvoriti v 
retinojsko kislino, se HPR neposredno veže na receptorje RAR in učinkuje (32). Prav tako 
povzroča večjo transkripcijo genov kot retinol, RP in retinal (22). Ugotovili so tudi, da 
uporaba 0,1% HPR v dveh tednih pri bolnikih z aknami izboljša hrapavost kože za 50% in 
luščenje za 40% (32). 
1.8. BETA KAROTEN 
Beta karoten spada pod skupino karotenoidov, med katere uvrščamo tudi lutein, likopen in 
astaksantin (33). BK se lahko z encimsko reakcijo katalizira do retinala, s cepitvijo dvojne 
vezi na sredini molekule (Slika 6). V telesu so karotenoidi naš največji vir vitamina A in 
preprečujejo očesne bolezni, povezane s staranjem, kot so siva mrena in makularna 






Slika 6: Kemijska struktura beta karotena (35) 
Karotenoidi se v KI pogosto dodajajo v vlogi pravih antioksidantov, ki delujejo tako, da 
lovijo radikale in tako zavirajo verižno reakcijo oksidacije (34, 36). Preprečujejo nastanek 
reaktivnih kisikovih spojin in singletnega kisika ter nastanek lipidne peroksidacije (34). 
BK zavira oksidacijo pri nizkih koncentracijah kisika, pri visokih pa ni več tako učinkovit. 
V primeru visoke vsebnosti kisika v zraku lahko nastane avtooksidacija beta karotena (37). 
BK se uporablja v KI za sončenje, saj le-ta absorbira UV sevanje, kar zmanjša tveganje za 
kožne poškodbe, koži pa daje lepo barvo. Za BK je značilna dobra penetracija v kožo, 
uporablja pa se ga tudi proti hrapavi ali suhi koži ter proti neenakomerni pigmentaciji (34). 
Prav tako pospešuje zadebelitev epidermisa in celjenje poškodovane kože. Preprečuje pa 
prekomerno luščenje kože in nastanek neoplastičnih sprememb (34). 
1.9. STABILNOST KOZMETIČNIH IZDELKOV 
Stabilnost je sposobnost KI, da skozi čas v razumno predvidljivih pogojih shranjevanja, 
ohranja svoje lastnosti znotraj roka uporabe. Poznamo kemično, fizikalno in mikrobiološko 
stabilnost. KI je kemično stabilen, če skozi čas ohranja svojo kemijsko istovetnost in jakost 
znotraj določenih mej. Fizikalno je stabilen, če ohranja svoje prvotne fizikalne lastnosti, 
mikrobiološko pa je stabilen, če ohranja odpornost proti rasti mikroorganizmov v okviru 
določenih zahtev. Pri proučevanju stabilnosti KI uporabljamo 3 tipe testov (36): 
1. DOLGOROČNI TESTI - gre za dolgotrajen proces, kjer so KI izpostavljeni normalnim 
pogojem, kakršne srečujemo pri shranjevanju KI (36). Ti testi se po navadi izvajajo, ko so 
KI že v prodaji, saj čas testiranja traja tudi do nekaj let oz. do predvidenega roka 
uporabnosti. 
2. STRESNI TESTI - KI so izpostavljeni ekstremnim pogojem, kot so povišane ali znižane 
temperature (od -10°C do 50°C) ter izpostavitev UV svetlobi. Pripravki so lahko tudi 
ciklično izpostavljeni nizki in visoki temperaturi (36). S temi testi vrednotimo 





3. POSPEŠENI TESTI - se po navadi uporabljajo za napovedovanje roka uporabnosti. 
Testi se izvajajo pri manj ostrih pogojih kot pri stresnih testih. Vrednotijo pa se 
organoleptične lastnosti, fizikalno-kemijski in mikrobiološki parametri KI (36, 38). 
1.9.1. Stabilnost vitamina A 
Retinoidi in BK so v splošnem nestabilne spojine zaradi prisotnosti konjugiranih dvojnih 
vezi v njihovi strukturi (21, 39). Lahko se oksidirajo ali izomerizirajo v prisotnosti 
oksidantov (zrak), svetlobe ali prekomerne temperature. Bolj so stabilni v alkalnih kot 
kislih pogojih (39).  
SCCS priporoča optimalne pogoje shranjevanja retinola, pri temperaturi pod 4 °C in pod 
inertnim plinom (argonom ali dušikom) z dodatkom antioksidantov, ki povečujejo njegovo 
stabilnost (8). Retinol je v kozmetičnih izdelkih stabilen 6 mesecev ali več, če je izdelan 
pri inertnih pogojih in shranjen npr. v aluminijastih vsebnikih pri manj kot 20 °C (8). 
Retinol je zelo občutljiv na temperaturo, njegova toplotna razgradnja pa povzroči 
razbarvanje pri visoki temperaturi (40). 
RP je bolj odporen proti oksidaciji kot retinol, zato se ga pogosto dodaja v kozmetične 
izdelke namesto retinola. RP je bolj podvržen izomerizaciji in fotolizi. Proces 
fotoizomerizacije poteka pri RP hitreje kot pri retinolu, zato je slednji ob prisotnosti UV 
svetlobe bolj stabilen (7, 13). V alkalnih pogojih se lahko retinilni estri saponificirajo, kar 
povzroči hidrolizo estra in nastanek retinola (39). Do hidrolize RP lahko pride tudi ob 
izpostavljenosti visokim temperaturam.  
1.9.2. Izboljšanje stabilnosti retinoidov 
Za izboljšanje stabilnosti vitamina A se v KI dodajajo stabilizatorji, ki podaljšajo 
življenjsko dobo spojin. Butil hidroksitouen (BHT) je antioksidant, ki se v kozmetiki 
uporablja za izboljšanje stabilnosti spojin kot so vitamin A, ki je občutljiv na oksidacijo, 
visoke temperature in UV svetlobo (41). BHT zagotavlja boljšo zaščito v območju UVA 
kot pri UVB (42). Na Sliki 7 je prikazano povečanje stabilnosti RP zaradi dodanega BHT 







Slika 7: Vpliv BHT na fotostabilnost RP (41) 
Velik vpliv na nestabilnost vitamina A ima tudi nepravilna izdelava formulacije in izbira 
nekompatibilnih sestavin. Nestabilnost bi se lahko pojavila v primeru napačno izbranega 
stabilizatorja, ki vitamina A ne bi varoval pred razpadom, ali konzervansa, ki 
kozmetičnega izdelka ne bi varoval pred mikrobiološko kontaminacijo. Na stabilnost ima 
vpliv tudi oblika KI, kajti pod vplivom sevanja je etanolna raztopina bolj stabilna kot oljna, 
med tem ko je oljna raztopina bolj stabilna od emulzije voda v olju (v/o) (41). 
RP pri visokih temperaturah izkazuje nestabilnost. Slika 8 prikazuje popolni razpad RP v 
tridesetih dneh in izboljšano stabilnost spojine z vgradnjo v trdne lipidne nanodelce (SLN - 
ang. solid lipid nanoparticle). Retinoidi so v vodi zelo nestabilni, medtem ko so v lipidni 








Slika 8: Graf prikazuje popolni razpad RP v o/v emulziji in stabiliziran RP v SLN, kjer 
















2. NAMEN DELA 
V okviru diplomske naloge bomo s tekočinsko kromatografijo visoke ločljivosti (HPLC) 
ugotavljali prisotnost različnih oblik vitamina A: retinola, retinil palmitata, retinil acetata, 
retinojske kisline in beta karotena v večjem številu kozmetičnih izdelkov, ki imajo 
navedeno vsaj eno obliko vitamina A. Vključene bodo različne oblike kozmetičnih 
izdelkov, iz višjega in tudi cenovno dostopnejšega razreda. Analizirali bomo kreme, 
serume, razpršilo za obstojnost ličil in leščilo za ustnice.  
Na primarni ali sekundarni ovojnini vsakega KI mora biti, v skladu z zakonodajo o KI, 
naveden seznam sestavin, ki so prisotne v formulaciji izdelka. V raziskovalnem delu se 
bomo osredotočili na problem preslabega nadzora nad KI in posledično nepravilne 
navedbe sestavin na vsebnikih. V ta namen bomo najprej preverili predhodno razvite 
HPLC-UV metode na standardnih raztopinah z vrednotenjem selektivnosti, linearnosti, 
točnosti in ponovljivosti, stabilnosti ter učinkovitosti izkoristka vzorcev. V vseh izbranih 
KI bomo najprej kvalitativno preverili prisotnost navedenih oblik vitamina A. Nato pa 
bomo vrednotili še njihovo kakovost, v smislu kvantitativnega določanja vsebnosti 
aktivnih kozmetičnih komponent - vitaminov iz skupine A.   
V sklopu Uredbe o kozmetičnih izdelkih je v prilogi II seznam sestavin, ki so prepovedane 
v KI. Za nas je iz tega seznama aktualna retinojska kislina, ki je po kemijski strukturi 
podobna dovoljenim retinoidom, zato bi se zaradi napake proizvajalca (nenamerno) ali 
namerno za povečanje učinkovitosti izdelka, le-ta lahko pojavila v končni formulaciji. Zato 
bomo s HPLC metodo preverjali tudi njeno prisotnost v KI. 
V izbranih izdelkih bomo pri pospešenih (40°C) in dolgoročnih pogojih (sobna 
temperatura) preverili tudi stabilnost omenjenih aktivnih komponent. Iz literature je 
razvidno, da so predstavniki vitamina A pod vplivom različnih dejavnikov nestabilni. Mi 
bomo preučevali vpliv kisika, UV svetlobe in temperature ter opazovali spremembe ob 
določenih časovnih točkah, do enega meseca. Hkrati bomo preveri tudi vsebnost retinola 
oziroma retinil palmitata v KI, ki so bili odprti pred tremi leti in so bili shranjena na sobni 
temperaturi, zaščiteni pred svetlobo. Na ta način bomo lahko ovrednotili tudi dolgoročno 






3. MATERIALI IN METODE 
3.1.  MATERIALI 
3.1.1. Reagenti in topila 
 Acetonitril (ACN), C2H3N, Mr = 41,05 g/mol, Chromasolv, za HPLC, gradient 
grade; Sigma-Aldrich, Nemčija 
 Tetrahidrofuran (THF), C4H8O, Mr = 72,11 g/mol, Chromasolv, za HPLC, gradient 
grade; Sigma-Aldrich, Nemčija 
 Metanol (MeOH), CH3OH, Mr = 32,04 g/mol, Chromasolv, za HPLC, gradient 
grade; Sigma-Aldrich, Nemčija 
 n-heksan, C6H14, Mr = 86,18 g/mol, puriss. p.a., ACS reagent, ≥99% (GC); Sigma-
Aldrich, Nemčija 
 MiliQ voda, H2O; Fakulteta za Farmacijo, Slovenija 
 Butilhidroksitoluen, C15H24O, Mr = 220,35 g/mol, ≥99% (HPLC), Sigma-Aldrich, 
Nemčija 
3.1.2. Standardi  
 Retinol, C20H30O, Mr = 286,45 g/mol, BioXtr, ≥99% (HPLC), ~3100 enot/mg; 
Sigma-Aldrich, Švica 
 Retinil Palmitat, C36H60O2, Mr = 524,86 g/mol, jakost: ≥ 1,700,000 USP enot/g; 
Sigma-Aldrich, Švica 
 Retinil Acetat, C22H32O2, Mr = 328,5 g/mol; Carbosynth, Velika Britanija  
 Beta Karoten, C40H56, Mr = 536,87 g/mol, ≥99%; Sigma-Aldrich, ZDA 
 Retinojska kislina, C20H20O2, Mr = 300,44 g/mol, Sigma-Aldrich, ZDA 
3.1.3. Naprave in pribor 
 Analitska tehtnica Excellence Plus, Mettler, Toledo, Švica 
 Laboratorijska centrifuga 400R; Tehtnica, Slovenija 
 Hladilnik; Gorenje, Slovenija 
 Magnetno mešalo Vibromix 10; Tehtnica, Slovenija 
 Sistem za pripravo MiliQ vode A10 Advantage, Millipore, ZDA 
 Ultrazvočna kadička Sonis 4; Iskra Pio, Slovenija 
 Ultrazvočna kadička Bandelin Sonorex, Bandelin Nemčija 
 Klimatska komora ICH 260L, Memmert, Nemčija  
 Avtomatizirani sistem za sušenje, TurboVap LV, Caliper Life Science, ZDA 





 Stekleni inventar: bučke, čaše, epruvete, viale, merilni valji, tehtalni čolnički, 
zamaški, petrijevke 
 Plastične epruvete z zamaškom 2 in 15 mL 
 Ostalo: spatule, Parafilm M, kapalke, stojala 
 HPLC sistem, Agilent Technologies 1100/1200 Series; ZDA 
o Kvartetna črpalka 
o Avtomatski vzorčevalnik 
o Termostat za komoro 
o UV/VIS detektor 
o Programska oprema ChemStation 
3.1.4. Izdelki z vitaminom A 
Za namen raziskovalne naloge smo uporabili različne oblike kozmetičnih izdelkov, 
različnih disperznih sistemov in cenovnega območja. V Preglednici II so navedeni 
kozmetični izdelki razvrščeni od najcenejšega do najdražjega. Z modro barvo so označeni 
KI nižjega cenovnega razreda, z rumeno srednjega in z zeleno so označeni KI višjega 
cenovnega razreda. Cene so  v Preglednici II navedene glede na našo kupno ceno in se 
lahko razlikujejo od cen v drugih trgovinah.  
Preglednica II: Pregled testiranih kozmetičnih izdelkov  
Št. Ime izdelka (okrajšava) Opis KI 










1 Ombia  MEN Intensive 
Cream Anti-age (OMB) 
Krema za moške 2,5 Retinol, RP Ni podatka 
2 Cien Regenerative Night 
cream (CN) 
Nočna krema za 
obraz 
2,8 BK Ni podatka 
3 Cien Regenerative Day 
cream (CD) 
Dnevna krema za 
obraz 
2,8 BK Ni podatka 
4 Freedom PROSTUDIO 
fixing spray (FREE) 
Razpršilo za 
obstojnost ličil 
3,5 RP Ni podatka 
5 Eveline Revitalising 
Light Moisturising Day 
cream (EVE) 
Dnevna krema za 
obraz 
5 RP Ni podatka 
6 L'oreal Paris AGE 
SPECIALIST 45+ (L'O) 
Dnevna krema za 
obraz 
5 RP Ni podatka 
7 Lekarna Ljubljana nočna 
krema z vitaminoma A in 
E (LL) 
Nočna krema za 
obraz 
5 Retinol Ni podatka 
8 Green Line Energizing 
Day cream Perfect Glow 
(GL) 
Dnevna krema za 
obraz 
6 RP Ni podatka 
9 Afrodita Regenerative 
cream  (AFR) 





10 Wibo Spicy Lip gloss 
(WB) 
Leščilo za ustnice 14 RP Ni podatka 
11 The Ordinary Retinol 1% 
in Squalane (TO retinol) 
Brezvodna 
raztopina 
14 Retinol 1% retinola 
12 Revolution Fine line 
Correcting serum 0,2% 
retinol (REV) 
Serum 15 Retinol 0,2% 
retinola 
13 The Ordinary Granactive 
Retinoid 2% Emulsion 
(THE O HPR) 
Mleko za obraz 20 Retinol, HPR 2% HPR 
14 Eucerin Anti-wrinkle 
Day cream (EUC) 
Dnevna krema za 
obraz 
22 BK Ni podatka 
15 Paula's Choice Skin 
Balancing Antioxidant 
Serum (P'S C serum) 
Serum 80* RP, Retinol 0,03%  
retinola 
16 Paula's Choice Clinical 
1% Retinol Treatment 
(P'S C krema) 
Nočna krema 150* RP, Retinol 1% retinola 
*izdelek je bil kupljen v potovalni velikosti (5 mL) 
3.2. KROMATOGRAFSKI POGOJI HPLC METOD 
 
Za analizo različnih oblik vitamina A v KI smo uporabili tri HPLC metode, prvo metodo 
za sočasno analizo retinola, retinil palmitata in retinil acetata, drugo metodo za beta 
karoten in tretjo metodo za analizo retinojske kisline. Pri vseh treh metodah smo uporabili 
enako analizno kolono in sestavo mobilne faze, različni so samo nekateri kromatografski 
pogoji, kot je prikazano v Preglednici III. Metode so bili predhodno razvite v Laboratoriju 
za stabilnost zdravil. 
Preglednica III: Kromatografski pogoji HPLC metod 1, 2 in 3 
Kromatografski 
parametri 
Metoda 1 Metoda 2 Metoda 3 
Kolona Kolona: Luna C18 150 × 4,6 mm, 3 µm, Phenomenex, ZDA 
Predkolona Predkolona: Luna C18 4 × 3 mm, Phenomenex, ZDA 
Temperatura kolone 40°C 
Mobilna faza 
gradientna ločba: 
A: 10,0% MQ 
B: 5,0% ACN 
C: 85,0% 
THF:ACN = 50:50 
gradientna ločba: 
A: 10,0% MQ 
B: 5,0% ACN 
C: 85,0% 
THF:ACN = 50:50 
izokratska ločba: 
A: 33,0% MQ 
B: 13,0% ACN 
C: 54,0% 
THF:ACN = 50:50 
Pretok 1 mL/min 
Detekcija UV (325 nm) UV (450 nm) UV (325 nm) 
Volumen injiciranja od 10 do 40 µL (odvisno od posameznega vzorca) 




Retinil acetat: 2,8 
RP: 7,2 






3.3. PRIPRAVA VZORCEV 
 
3.3.1. Priprava mobilne faze 
Mobilno fazo C (MFC) smo pripravili iz ACN in THF v razmerju 50:50. MF smo pred 
uporabo za HPLC analizo ročno premešali in razplinili s soniciranjem za 10 minut.  
3.3.2. Priprava topila za raztapljanje 
Za zagotavljanje večje stabilnosti vitamina A v vzorcih smo v predhodno pripravljeno 
MFC dodali BHT s končno koncentracijo 150 mg/L BHT v MFC. To raztopino smo 
uporabili kot topilo za raztapljanje. 
3.3.3. Priprava topila za ekstrakcijo (m/v) 
Natehtali smo 50 mg BHT, ga kvantitativno prenesli v 100 mL bučko in dopolnili s 
heksanom do oznake. 0,05% raztopino BHT smo uporabili pri ekstrakciji KI. 
3.3.4. Priprava standardnih raztopin za vrednotenje metode 
Za osnovne raztopine (OR) standardov smo posebej približno natančno natehtali določeno 
maso standardov, jih prenesli v bučke (Preglednica IV) in dopolnili do oznake s topilom za 
ekstrakcijo ter dobro premešali. OR smo ustrezno redčili, da smo dobili kalibracijske 
vzorce za umeritveno krivuljo (Preglednica V). Nato smo iz OR odpipetirali 250 µL in 
vsebino prenesli v 5 mL bučko ter dopolnili do oznake s topilom za ekstrakcijo. S tem smo 
dobili manj koncentrirano raztopino, ki je primerna za pripravo kalibracijskih vzorcev z 
manjšimi koncentracijami (Preglednica V), ki smo jih prav tako vključili v pripravo 
umeritvene krivulje.   
Vzorce smo, po razredčitvah do želenih koncentracij, sušili z dušikom na 40°C, 15-20 
minut oz. dokler heksan ni izhlapel. Po ekstrakciji smo vzorce raztopili z 1 mL topila za 
raztapljanje. Nato smo jih postavili v ultrazvočno (UZ) kadičko za dve minuti in jih 
premešali z vibracijskim mešalom za 30 sekund. 
Za vrednotenje točnosti in ponovljivosti metode smo uporabili kontrolne vzorce (QC) v 
treh različnih koncentracijah (QCh = kontrolni vzorec visoke koncentracije, QCm = 
kontrolni vzorec srednje koncentracije in QCl = kontrolni vzorec nizke koncentracije). 
Kontrolne vzorce smo pripravili po istem postopku kot kalibracijske, njihove koncentracije 





Preglednica IV: Priprava osnovnih standardnih raztopin 
Analit Masa standarda za 
OR (mg) 
Volumen bučke za 
OR (mL) 
Konc. OR (mg/L) 
Retinol 4,90 50 98 
RP 7,40 50 148 
Beta karoten 4,23 100 42,3 
Retinil acetat 5,69 50 113,8 
 
Preglednica V: Koncentracije kalibracijskih in kontrolnih vzorcev 
 Koncentracija (mg/L) 
Retinol   RP BK Retinil acetat 
Kalibracijski 
vzorci 
0,2 0,4 0,1 0,3 
0,4 0,7 0,2 0,6 
1,0 1,5 0,4 1,1 
2,0 3,0 0,8 2,3 
9,8 14,8 4,2 11,4 
24,5 37,0 10,6 28,5 
73,5 111,0 31,7 85,4 
98,0 148,0 42,3 113,8 
QC 
QCh 49,0 74,0 21,2 56,9 
QCm 14,7  22,2 6,3 17,1 
QCl 4,9 7,4 2,1 5,7 
 
3.4. VREDNOTENJE ANALIZNE METODE 
 
Metodo smo ovrednotili v skladu z ICH smernicami (ang. International Conference on 
Harmonisation - Mednarodna konferenca o harmonizaciji). Preverjali smo selektivnost, 
linearnost, točnost, ponovljivost in stabilnost vzorcev (45). 
3.4.1. VREDNOTENJE INSTRUMENTALNE HPLC-UV METODE 
 
3.4.1.1. Selektivnost 
Selektivnost metode smo preverjali s standardi posameznih oblik vitamina A in s slepim 
vzorcem (topilo za raztapljanje). Opazovali smo, ali se kromatografski vrhovi posameznih 
oblik vitamina A ločijo med seboj in ali so v topilu za raztapljanje prisotni kakšni 







Linearnost analizne metode je njena sposobnost, da poda/pridobi rezultate testov, ki so 
neposredno sorazmerni koncentraciji v vzorcu (45). Linearnost metode smo ovrednotili za 
vsak analit z umeritveno krivuljo, ki predstavlja odvisnost odziva analita (površina pod 
kromatografskim vrhom) od njegove koncentracije (46). Za umeritveno krivuljo smo 
uporabili kalibracijske vzorce, ki smo jih pripravili po postopku 3.3.4. Linearnost smo 
podali s korelacijskim koeficientom in enačbo regresijske premice. Mejo za sprejemljivo 
linearnost smo postavili na R
2
 > 0,999. 
3.4.1.3. Točnost in ponovljivost 
Točnost metode smo vrednotili na kontrolnih vzorcih treh koncentracij (nizka, srednja in 
visoka), ki pokrivajo celotno območje linearnosti metode in so bili pripravljeni po 
postopku 3.3.4. 
Točnost smo izračunali po Enačbi 1, tako da smo primerjali izračunano koncentracijo 
posameznih analitov v kontrolnih vzorcih s pomočjo umeritvenih premic in njihovo 
dejansko koncentracijo (izračunano iz postopka priprave). Za mejo sprejemljivosti smo 
postavili interval 90 - 110%.  
𝑇𝑜č𝑛𝑜𝑠𝑡 (%)  =  
𝐶𝑖𝑧𝑚𝑒𝑟𝑗𝑒𝑛𝑎
𝐶𝑑𝑒𝑗𝑎𝑛𝑠𝑘𝑎
 𝑥 100 
Enačba 1 
𝐶𝑖𝑧𝑚𝑒𝑟𝑗𝑒𝑛𝑎 = določena koncentracija analita v kontrolnem vzorcu 
𝐶𝑑𝑒𝑗𝑎𝑛𝑠𝑘𝑎 = dejanska koncentracija analita v kontrolnem vzorcu 
Znotraj-dnevno ponovljivost smo izračunali tako, da smo vsak kontrolni vzorec pripravili v 
treh paralelkah in vrednotili stopnjo ujemanja med njimi. To smo ponovili vsak dan 
validacije. Stopnjo ujemanja smo izrazili z relativnim standardnim odklonom (RSD), mejo 
sprejemljivosti pa smo postavili na 5%. 
3.4.1.4. Stabilnost kontrolnih vzorcev 
Stabilnost vzorcev smo preverjali tako, da smo kontrolne vzorce, pripravljene po postopku 
3.3.4., analizirali takoj po pripravi in čez 24 h. Stabilnost smo izračunali kot količnik 
odziva analita po enem dnevu in takojšen odziv ter množili s 100%. V kolikor je rezultat 





3.4.2. VREDNOTENJE ANALIZNEGA POSTOPKA 
 
3.4.2.1. Izkoristek 
Vzorce, ki smo jih pripravili s heksanom (3.5.1.), smo posušili in raztopili v topilu za 
raztapljanje, zato da smo dobili primerne vzorce za analizo. Za preverjanje učinkovitosti 
ekstrakcije analitov smo ločeno pripravili in analizirali tri raztopine: raztopina KI z 
dodanim standardom, raztopina standarda in raztopino KI in izračunali izkoristek 
ekstrakcije po Enačbi 2. Izkoristek smo izračunali za beta karoten, retinil palmitat in 
retinol. V kolikor je rezultat izkoristka 100%, to pomeni, da se je ekstrahirala celotna 
količina analita. Za uspešnost ekstrakcije smo podali mejo sprejemljivosti 100 ± 10%. 
𝑖𝑧𝑘𝑜𝑟𝑖𝑠𝑡𝑒𝑘  (%) =
𝐶𝑣𝑧 + std − 𝐶𝑣𝑧
𝐶𝑠𝑡𝑑
 𝑥 100 
Enačba 2 
𝐶𝑣𝑧 + std = izmerjena koncentracija analita v KI, kateremu je dodan standard analita  
𝐶𝑣𝑧  = izmerjena koncentracija analita v KI 
𝐶𝑠𝑡𝑑 = dodana koncentracija analita 
 
3.4.2.2. Ponovljivost priprave vzorcev 
Vsak kozmetični izdelek, ki smo ga pripravili po postopku 3.5.1. in 3.5.2., smo natehtali, 
pripravili in analizirali v treh paralelkah. Pri pripravi vzorcev poltrdnih KI (postopek 
3.5.1.) smo dvakrat odpipetirali in posušili določen volumen supernatanta ter pripravili 
vzorce za analizo. Pri pripravi vzorcev tekočih KI (postopek 3.5.2.) smo iz vsakega vzorca 
dvakrat odpipetirali v viale. S temi ponovitvami smo na koncu dobili 6 vzorcev vsakega 
poltrdnega in tekočega KI za HPLC analizo. Iz vseh dobljenih odzivov analitov smo 
izračunali RSD in z rezultati vrednotili ponovljivost priprave vzorcev. Zgornjo mejo 








3.5. VREDNOTENJE VSEBNOSTI VITAMINA A 
 
3.5.1. Postopek priprave vzorcev poltrdih KI 
Postopek priprave vzorcev poltrdih KI smo prevzeli iz diplomske naloge Eme Perhavec 
(47). Za vrednotenje vsebnosti vitamina A smo natehtali določeno količino kozmetičnega 
izdelka (Preglednica VI) v plastične epruvete z zamaškom, dodali 2 mL ACN in za 5 minut 
postavili v UZ kopel. Po dodatku 8 mL topila za ekstrakcijo smo 5 minut mešali z 
vibracijskim mešalom in nato za 10 minut vzorce centrifugirali na 5000 obratov na minuto. 
Nato smo odpipetirali določen volumen supernatanta (Preglednica VI) in ga sušili s 
prepihovanjem pod tokom N2 približno 30 minut na 40 °C. Suh ostanek smo raztopili v 
topilu za raztapljanje (Preglednica VI) in postavili v UZ kopel za 10 minut. Nato smo 
vzorce še enkrat mešali z vibracijskim mešalom za eno minuto. Pred prenosom v viale smo 
vzorce, v katerih so plavali majhni delci, centrifugirali za 5 minut na 13000 obratov na 
minuto pri 25 °C, saj smo jih želeli sedimentirati in odstraniti, da ne bi motili analize. 
Vzorce smo analizirali po HPLC metodah 1, 2 (po potrebi) in 3, opisanih v poglavju 3.2. 











CN 1,00 1,5 0,5 40 
CD 1,00 1,5 0,5 40 
EVE 0,10 1,0 1,0 10 
L'O 1,00 1,0 1,0 10 
LL 1,00 1,0 1,0 20/10* 
GL 0,10 0,5 1,0 10 
AFR 1,00 1,5 1,0 40 
EU 1,00 1,5 0,5 40 
P'S C serum 0,08 1,0 2,0 10 
P'S C krema 0,07 1,0 1,0 10 
OMB 0,20 1,0 1,0 10 
*Volumen injiciranja = 20 µL za analizo retinola, Volumen injiciranja = 10 µL za analizo RP 
3.5.2. Postopek priprave vzorcev tekočih KI  
Določeno količino KI smo prenesli v bučko (Preglednica VII) in do 3/4 napolnili s topilom 
za raztapljanje. Nato smo bučko za 10 minut dali v UZ kopel in jo po ohladitvi na sobno 
temperaturo dopolnili do oznake z enakim topilom. Vsebino bučke smo nato še 2 minuti 





majhni delci, centrifugirali 5 minut na 13000 obratov na minuto pri 25 °C. Vzorce smo 
analizirali po HPLC metodah 1, 2 (po potrebi) in 3, opisanih v poglavju 3.2. 
Preglednica VII: Prilagojeni parametri za pripravo vzorcev tekočih kozmetičnih izdelkov 
Naziv izdelka Volumen/masa KI 
za pripravo vzorca 




FREE 1,0 mL 5 40 
TO HPR 0,2 mL 25 10 
TO retinol 0,1 mL 50 10 
REV 0,1 mL 50 10 
WB 0,1 g 2 10 
3.5.3. Izračun količine vitamina A v KI 
Po HPLC analizi smo izračunali povprečje odzivov analitov v posameznem KI in s 
pomočjo enačbe regresijske premice izračunali koncentracijo analita. Iz koncentracije smo 
nato izračunali maso analita v poltrdih izdelkih po Enačbi 3, maso analita v tekočih KI pa 
po Enačbi 4. Po Enačbi 5 smo nato za poltrde in tekoče KI izračunali m/m% (delež analita 
v KI), kjer je dejanska masa KI enaka natehtani masi pri pripravi vzorca KI.  












Enačba 4                                                    
  𝑚/𝑚(%)  =  
𝑖𝑧𝑟𝑎č𝑢𝑛𝑎𝑛𝑎 𝑚𝑎𝑠𝑎 𝑎𝑛𝑎𝑙𝑖𝑡𝑎
𝑑𝑒𝑗𝑎𝑛𝑠𝑘𝑎 𝑚𝑎𝑠𝑎 𝐾𝐼
 𝑥 100 
Enačba 5 
konc. = izračunana koncentracija iz umeritvene krivulje 
Vheksana = Volumen heksana, ki je zmeraj 8 mL (3.5.1.) 
Vrazt. = Volumen topila za raztapljanje v mL (Preglednica VI) 
Vsupernat. = Volumen supernatanta v mL (Preglednica VI) 
Vinj = Volumen injiciranja v µL (Preglednica VI in VII) 





3.5.4. Postopek analize za preverjanje prisotnosti retinojske kisline 
Za ugotavljanje morebitne prisotnosti retinojske kisline smo uporabili iste vzorce kot za 
vrednotenje vsebnosti vitamina A (pripravili smo jih po postopku 3.5.1. in 3.5.2.). 
Postopek analize je potekal tako, da smo najprej v KI preverili vsebnost analitov po HPLC 
metodi 1 in po potrebi s HPLC metodo 2 (poglavje 3.2.). Nato smo isti vzorec analizirali še 
z bolj selektivno metodo, ki loči retinojsko kislino od sorodnih spojin kot so npr. retinol, 
retinal in drugi sorodni retinoidi. HPLC metoda 3 (za retinojsko kislino) je navedena v 
poglavju 3.2. 
3.6. STABILNOSTNA ŠTUDIJA 
 
Izbrane KI smo izpostavili stresnemu, pospešenemu in dolgoročnemu testiranju stabilnosti. 
Vzorci za stabilnost so bili pripravljeni po postopku 3.5.1. in 3.5.2., ki so bili v vsaki 
časovni točki analizirani s HPLC metodo 1 in po potrebi s HPLC metodo 2 (poglavje 3.2.). 
Časovne točke vseh testov stabilnosti so navedene v razpredelnici VIII. 
 Vse KI navedene v Preglednici II (razen WB-leščila za ustnice) smo odprli in 
shranili v originalni ovojnini, v temnem prostoru na sobni temperaturi (25 °C) in po 
enem mesecu vrednotili vsebnost prisotnih oblik vitamina A. Vsak KI smo 
analizirali v treh paralelkah. 
 KI, ki smo jih testirali pri sobni temperaturi, smo opazovali tudi s pospešenim 
testiranjem, pri povišani temperaturi (40 °C in 75% vlažnosti). Vsak KI smo pred 
izpostavitvijo povišani temperaturi natehtali v šestih paralelkah v plastične 
epruvete, ki so bile v času študije zaprte. V vsaki časovni točki smo vsak KI 
analizirali v dveh paralelkah. 
 Prisotnost retinoidov smo analizirali tudi 3 leta starim KI, ki jih je leta 2016 za 
namen svoje diplomske naloge odprla Ema Perhavec. Do našega testiranja so bili 
shranjeni v originalni ovojnini in na sobni temperaturi. Podatke za vsebnost 
retinoidov ob času 0 smo pridobili iz literature (47). 
 Izbrane KI (AFR, GL in L'O) smo izpostavili UV svetlobi. Vsak KI smo pred 
izpostavitvijo UV svetlobi natehtali v dveh paralelkah v plastične epruvete, ki so 









Preglednica VIII: Shema stabilnostne študije KI 
Vrsta testa stabilnosti (pogoji) 
Časovne točke 
0 1 teden 2 tedna 4 tedni 3 leta 
Dolgoročni test (sobna temp., 






Dolgoročni test (sobna temp.) - 



















1 dan 5 dni  
    
* podatki so pridobljeni iz literature (47) 
4. REZULTATI IN RAZPRAVA 
 
4.1. ANALIZNI POSTOPEK ZA DOLOČANJA VITAMINA A V KOZMETIČNIH 
IZDELKIH 
 
Za vrednotenje vsebnosti vitamina A in njegovih derivatov v KI smo uporabili 3 HPLC-
UV metode, ki so bile predhodno razvite v Laboratoriju za stabilnost zdravil (3.2.). 
Postopek priprave vzorcev tekočih in poltrdih KI pa smo povzeli po literaturi (45, 46). 
Ustreznost instrumentalne HPLC-UV metode smo preverjali z naslednjimi parametri: 
selektivnost, linearnost, točnost, ponovljivost in stabilnost (3.4.1.). Celoten analizni 
postopek, vključno s pripravo vzorcev, pa smo dodatno preverili s ponovljivostjo priprave 
in izkoristkom ekstrakcije vzorca KI (3.4.2.) s ciljem potrditi ustreznost analizne 
metodologije za namen našega eksperimentalnega dela. 
4.1.1. VREDNOTENJE HPLC METODE 
4.1.1.1. Selektivnost 
Pri analizi derivatov vitamina A smo dodatno povečali selektivnost z izbiro valovne 
dolžine, retinoide smo detektirali pri valovni dolžini 325 nm, karotenoide pa pri 450 nm. 
Izbrali smo specifične valovne dolžine za obe skupini, kjer je njihov maksimum absorpcije. 
Pri višjih valovnih dolžinah manj spojin absorbira in je posledično manj interferenc.  
Za potrditev selektivnosti metode smo opazovali ločbo kromatografskih vrhov posameznih 
spojin. V kromatogramu topila za raztapljanje (Kromatogram 1, Priloga) ni nobenih 





spojina se eluira ob določenem retencijskem času, ki je odvisen od lipofilnosti spojine. RP 
se zaradi največje lipofilnosti med derivati vitamina A eluira najkasneje (Kromatogram 2, 
Priloga). Retinol ima retencijski čas 2,4 min, retinil acetat 2,8 min, RP pa 7,3 minut. Iz 
kromatograma je razvidna dobra selektivnost, saj so vrhovi jasno ločeni, kar dokazuje 
selektivnost HPLC metode 1. Tudi BK se kromatografsko loči od ostalih treh retinoidov, a 
je detekcija ob nespremenjenih kromatografskih pogojih HPLC metode 1 nastavljena na 
450 nm (HPLC metoda 2), pri kateri retinoidi že zelo slabo absorbirajo in niti ne motijo 
več analize BK. Iz kromatograma 2 (Priloga) je razvidno, da ima BK retencijski čas 6,7 
min. Pokazali pa smo tudi selektivnost HPLC metode 3, saj se retinojska kislina loči od 
strukturno sorodnih derivatov – retinola in retinil acetata (Kromatogram 3, Priloga). Za 
določitev retencijskega časa vsake spojine smo uporabili raztopine standardov 
pripravljenih po postopku 3.3.4. 
4.1.1.2. Linearnost 
Za pripravo umeritvene premice smo uporabili kalibracijske vzorce, ki smo jih pripravili 
po postopku 3.3.4. Linearnost metode za retinol, RP, BK in retinil acetat smo potrdili, saj 
je bila vrednost R
2
 pri vseh premicah večja od 0,999. Slike 9-12 predstavljajo linearnost 
vseh analiziranih analitov. 
 
Slika 9: Linearnost metode za retinol 
y = 59,268x - 34,072 



























Slika 10: Linearnost metode za RP 
 
Slika 11: Linearnost metode za BK 
 
Slika 12: Linearnost metode za retinil acetat  
y = 37,173x - 38,96 



























koncentracija retinil palmitata 
y = 85,575x - 53,229 

























koncentracija beta karotena (mg/L) 
y = 68,536x - 66,295 































4.1.1.3. Točnost in ponovljivost 
Za vrednotenje znotraj-dnevne točnosti in ponovljivosti smo uporabili kontrolne vzorce 
pripravljene po postopku 3.3.4. Glede na dobljene rezultate (Preglednica IX) lahko 
potrdimo točnost metode za vse analite, saj so točnosti znotraj dneva vseh analitov v 
intervalu sprejemljivosti (90-110%). Metoda je tudi ponovljiva, saj v nobenem kontrolnem 
vzorcu za noben analit ne preseže zgornje meje RSD, ki je 5%.  
Preglednica IX: Znotraj-dnevna točnost in ponovljivost retinola, RP, BK in retinil acetata 
ANALIT QC (l,m,h) Točnost (%) Povprečna 
točnost (%) 




l 98,4  
94,2 
1,4  
2,5 m 90,6 1,3 
h 93,5 4,6 
 
RP 
l 96,6  
96,6 
3,3  
2,6 m 94,1 1,3 
h 98,9 3,3 
 
BK 
l 94,4  
98,5 
3,5  
1,7 m 100,7 0,9 




l 99,1  
95,7 
0,9  
1,2 m 91,9 2,2 
h 96,0 4,4 
 
4.1.1.4. Stabilnost 
Rezultati za stabilnost kontrolnih vzorcev po enem dnevu so podani kot upad ali porast 
koncentracije glede na začetno koncentracijo (100%). Kontrolni vzorci so bili pripravljeni 
po postopku 3.3.4. in analizirani v času 0 in po 24 h. Noben rezultat ob času 24 h ni 
odstopal od 100% za več kot 3% (Preglednica X), kar je znotraj intervala sprejemljivosti, 
zato lahko potrdimo stabilnost kontrolnih vzorcev po enem dnevu, shranjenih na temnem 
in sobni temperaturi. 
Preglednica X: Stabilnost kontrolnih vzorcev retinola, RP, BK in retinil acetata po 24 h 
Analit QCl QCm QCh 
RETINOL 100,9 101,0 101,3 
RP 100,8 100,8 100,9 
BK 97,7 97,2 98,3 





4.1.2. VREDNOTENJE ANALIZNEGA POSTOPKA 
4.1.2.1. Izkoristek ekstrakcije 
Z določanjem izkoristka metode 1 in 2 smo preverjali ali ekstrahiramo celotno količino 
analita iz vzorca. Vsi rezultati izkoristka (Preglednica XI) so znotraj meje sprejemljivosti, 
ki je 100 ± 10%, zato lahko potrdimo ustreznost metode. 
Preglednica XI: Izkoristek ekstrakcije retinola, retinil palmitata in beta karotena 
 Izmerjena konc. (mg/L) 
RETINOL RP BK 
Standard 23,2 43,1 0,7 
Vzorec 24,0 15,6 3,3 
Vzorec + standard 48,7 60,2 3,9 
Izkoristek (%) 105,9 103,3 96,2 
 
4.1.2.2. Ponovljivost priprave vzorcev 
Vzorcem, ki smo jih pripravili po postopku 3.4.2.2. smo izračunali povprečni odziv in SD 
ter ponovljivost priprave vzorcev izrazili z izračunanim RSD. V preglednici XII so 
rezultati za vzorce treh KI. V prvem (CN) je detektiran BK, v drugem (REV) retinol ter v 
tretjem (P'S C serum) RP. Glede na to, da pri vseh KI RSD ni večji od 4% sklepamo, da je 
postopek ponovljiv. 
Preglednica XII: Ponovljivost priprave vzorcev izdelkov CN, REV, P'S C serum 







1 CN (BK) 263,2 4,1 2,0 
2 REV (retinol) 279,0 9,3 3,0 












4.2. VREDNOTENJE VSEBNOSTI VITAMINA A V KI 
 
4.2.1. Izbor KI 
Vitamin A v kozmetiki najbolj pogosto najdemo v kremah, zato je bila večina izbranih KI 
v tej obliki. Poiskali smo tudi KI v drugih oblikah, kot sta FREE razpršilo za obstojnost 
ličil (raztopina) in WB lip gloss (suspenzija). Pri izbiri KI smo se osredotočili tudi na 
izdelke s točno navedeno vsebnostjo vitamina A, zato da smo jo lahko neposredno 
primerjali z izmerjeno. Našli smo 5 izdelkov z točno navedeno vsebnostjo vitamina A: 
REV, TO HPR, TO retinol, P'S C krema in P'S C serum. Iskali smo tudi dnevno in nočno 
kremo istega proizvajalca in linije, ker nas je zanimalo, če se vsebnost vitamina A kaj 
razlikuje glede na čas uporabe v dnevu in našli dnevno (CD) in nočno kremo (CN) 
proizvajalca Cien. Pazili smo tudi, da smo v vsakem cenovnem razredu (nizkem, srednjem 
in visokem) zajeli nekaj KI. V vsakem KI je bil naveden vsaj eden izmed predstavnikov 
vitamina A: retinol, RP, BK, HPR. Retinil acetat ni bil deklariran v nobenem KI. 
4.2.2. Nepravilna navedba sestavin na ovojnini 
Vsak KI mora imeti na primarni ali sekundarni ovojnini navedene sestavine, ki jih izdelek 
vsebuje (3). Nas je zanimalo, če se navedene sestavine skladajo z eksperimentalno 
ugotovljenimi. Odgovora na to vprašanje smo se lotili tako, da smo primerjali navedene 
oblike vitamina A, z dejansko ugotovljenimi, s pomočjo HPLC metode 1 in 2. Pregled KI, 
ki niso imeli pravilne navedbe sestavin na ovojnini, je prikazan v Preglednici XIII.  
Zaradi nestabilnosti RP oz. njegove nekompatibilnosti s končno formulacijo je možno, da 
bi se ta hidroliziral do retinola, katerega smo zaznali v štirih kremah, pri katerih le ta ni 
naveden na ovojnini. Do razpada RP bi lahko prišlo tudi zaradi shranjevanja KI v 
neprimernih materialih ovojnine. Vsi KI, ki so navedeni v Preglednici XIII so shranjeni v 
plastiki, ki je manj inerten material od npr. stekla. Zaradi neinertnosti materiala bi lahko 
prišlo do interakcij med vsebino in ovojnino, kar bi vodilo v fizikalno nestabilnost KI ali 
kemijski razpad spojine. Do podobnih razhajanj bi lahko prišlo tudi zaradi uporabe manj 
kvalitetnih sestavin, do česar pa eksplicitno pri P'S C serumu ne bi smelo priti. Za izdelek s 
tako visoko ceno (80 €/50 g izdelka) pričakujemo, da bo kvaliteten iz vidika stabilnosti, 
vsebnosti in pravilne navedbe na ovojnini. Iz Preglednice XIII je razvidno, da P'S C serum 
nima pravilne navedbe na ovojnini, v nadaljevanju pa smo dokazali, da izdelek prav tako 





Preglednica XIII: Primerjava navedenih in ugotovljenih sestavin testiranih KI, pri katerih 
je prišlo do neskladja 
Št. Okrajšava izdelka Sestavine navedene na 
ovojnini 
Sestavine zaznane s 
HPLC metodo 
1 EVE RP Retinol 
2 L'O RP Retinol, RP 
3 GL RP Retinol, RP 
4 AFR RP, BK Retinol, RP, BK 
5 CD BK RP, BK 
6 LL Retinol Retinol, RP 
7 P'S C serum Retinol, RP RP 
 
 
Slika 13: Primerjava KI s pravilno navedbo sestavin in KI z nepravilno 
4.2.3. Preverjanje prisotnosti retinojske kisline 
Zaradi slabega nadzora nad KI se lahko zgodi, da so v formulacije dodane prepovedane 
snovi, ki so navedene v prilogi II v sklopu Uredbe (ES) št. 1223/2009 o kozmetičnih 
izdelkih. Mi smo to problematiko raziskovali tako, da smo preverjali prisotnost retinojske 
kisline, ki je v KI prepovedana. Postopek analize je opisan v podpoglavju 3.5.4.  
Kemijska struktura retinojske kisline je zelo podobna njenim derivatom, ki so v KI 
dovoljeni, zato se lahko nenamerno pojavi v KI zaradi uporabe nekvalitetnih sestavin, kjer 
proizvajalci mislijo, da v formulacijo dodajajo dovoljene retinoide, v bistvu pa dodajajo 
prepovedano spojino. Proizvajalci bi lahko retinojsko kislino tudi namerno dodajali z 
namenom doseganja boljšega učinka. Preverili smo vse testirane KI (Preglednica XIV) in v 
nobenem nismo zaznali retinojske kisline.  








4.2.4. Kvantitativno določanje vsebnosti vitamina A 
Za vrednotenje vsebnosti vitamina A v KI smo vzorce za analizo pripravili po postopku 
3.5.1. in 3.5.2. in m/m% izračunali s pomočjo Enačb 3, 4 in 5. Rezultati vsebnosti analitov 
so navedeni v Preglednici XIV. 
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CN / / 0,0007 ± 
0,0000 
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EVE 0,1780 ± 
0,0117 
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TO retinol 2,1088 ± 
0,0462 
/ / 14 1 
WB / 0,1282 ± 
0,0010 
/ 14 / 
REV 0,2565 ± 
0,0083 
/ / 15 0,2 




/ 20 2* 
EUC / / 0,0003 ± 
0,0000 
22 / 
P'S C serum / 0,9150 ± 
0,0342 
/ 80 0,03 




/ 150 1 
*navedena vsebnost HPR 
**ocenjena vsebnost HPR, zaradi ne razpoložljivosti standarda HPR smo koncentracijo 
določili na osnovi umeritvene premice za retinil acetat, ki je od retinoidov po strukturi in 







Slika 14: Primerjava cene (€) in vsebnosti retinola in RP (m/m%) med P'C krema in GL 
 
 
Slika 15: Primerjava cene (€) in vsebnosti retinola (m/m%) med izbranimi KI, v okvirčku 






























Slika 16: Primerjava med navedeno vsebnostjo retinola (%) v TO retinol, REV, P'S C 
krema in P'S C serum ter HPR (%) v TO HPR na ovojnini z izmerjeno vsebnostjo (m/m%) 
za izbrane izdelke 
Vsebnost vitamina A smo preverjali z namenom, da ocenimo kvaliteto KI z vidika 
učinkovitosti delovanja le tega, saj z večjo vsebnostjo vitamina A dosežemo boljši učinek 
delovanja. Preiskovali smo izdelke iz nižjega, srednjega in visokega cenovnega razreda 
(Preglednica II). Zanimalo nas je ali lahko najdemo KI z visoko vsebnostjo vitamina A, 
hkrati pa je cenovno dostopen. V nižjem cenovnem območju izstopa krema GL, ki se 
prodaja za 6 €/50 g izdelka in vsebuje 0,605% (m/m) retinola ter 0,126% (m/m) RP 
(Preglednica XIV, Slika 14). V primerjavi, P'S C krema, ki se prodaja za 150 €/50 g 
izdelka vsebuje nekoliko manj retinola (0,537% (m/m)) in približno 4 krat manj RP 
(0,0356% (m/m)) (Preglednica XIV). GL se je po vsebnosti tako retinola kot RP izkazala 
za prednostno pred P'S C, še posebej iz vidika cene, saj je le ta med izdelkoma enormna. 
Med vsemi analiziranimi izdelki ima največjo vsebnost retinola TO retinol, ki znaša 
2,108% (m/m) (Preglednica XIV). Njegova cena je 14 €/50 g izdelka in spada v srednji 
cenovni razred (Preglednica II) in bi ga glede na razmerje med ceno in vsebnost 
priporočali. Pri tem izdelku smo zaznali neskladnost z navedeno količino retinola na 
ovojnini (0,2%), ki je približno 10-krat nižja kot izmerjena (Preglednica XIV, Slika 16). 
Izmerjena vsebnost pa prav tako presega najvišjo dovoljeno koncentracijo retinola v KI (po 

































Med vsemi izdelki ima najvišjo vsebnost RP P'C serum, ki znaša 0,905% (m/m) 
(Preglednica XIV). Vendar smo pri tem izdelku prav tako ugotovili neskladnost dejanskega 
stanja z ovojnino. Na seznamu sestavin na ovojnini je poleg RP naveden tudi retinol, 
njegova točna vsebnost pa je objavljena na uradni spletni strani Paula's choice in znaša 
0,03% (48). Z analizo tega izdelka s HPLC metodo 1 pa smo ugotovili, da retinola ni 
vseboval ob času analize (Slika 16). Razlog za to je lahko, da je med proizvodnjo ali v 
času, od proizvodnje do analize razpadel. Lahko je bila v formulacijo dodana premajhna 
vsebnost stabilizatorja ali KI ni bil shranjen v primernih pogojih. Možno je tudi, da retinola 
v KI sploh ni bilo dodanega in z navedbo le tega na ovojnini zavajajo uporabnike. 
Iz Slike 16 je razvidno, da določene vsebnosti retinoidov značilno odstopajo od navedenih. 
Najboljši približek zaznane vsebnosti z navedeno je pri REV, kjer je zaznava vsebnosti za 
30% višja od navedene (Preglednica XIV, Slika 16). Pri ostalih KI je razlika med navedeno 
in ugotovljeno vsaj za faktor dva, največja pa je pri TO HPR, kjer se vrednosti razlikujeta 
za več kot 10-krat. V tem izdelku je navedena vsebnost novejšega retinoida – HPR, a ker 
smo le ocenili njegovo vsebnost (standard ni na razpolago), na dobljeni rezultat gledamo z 
določeno negotovostjo. 
Primerjali smo tudi dnevno (CD) in nočno (CN) kremo iste linije proizvajalca Cien. 
Izdelka sodita v nižji cenovni razred in sta bila kupljena v poslovalnici Lidl. Na seznamu 
sestavin sta imela oba izdelka, od vseh oblik vitamina A, naveden le BK. Pri obeh smo BK 
zaznali, vsebinsko pa ga je bilo v nočni kremi za 57,1% več kot pri dnevni (Preglednica 
XIV). Za nočne kreme je značilno, da imajo v primerjavi z dnevnimi večjo količino 
aktivnih sestavin, kot je vitamin A, saj se ponoči koža regenerira, le-te pa pospešijo 
obnovo celic (49). Pri CD smo zaznali tudi RP, ki na seznamu sestavin ni naveden 
(Preglednica XIII). 
Dodatek RP v izdelku FREE (razpršilu za utrjevanje ličil) verjetno nima negovalne 
funkcije, saj se izdelek uporablja po nanosu ličil. Prav tako je prisoten v tako majhni 
količini, da verjetno nima velikega učinka. Namreč RP je najmanj učinkovit retinoid 
uporabljen v kozmetiki, saj se za svojo aktivnost mora največkrat encimsko presnoviti. 
Zato so za njegovo učinkovanje potrebne višje koncentracije. Vsebnost RP v WB (leščilo 
za ustnice) je prav tako zanimiva, saj se vitamin A v kozmetiki po navadi uporablja za 
zrelo in aknasto kožo, zato dodatek te sestavine v ličilih za ustnice s tega vidika nima 





V povprečju smo v testiranih KI našli največ retinola. Največ ga je v KI, ki imajo 
navedeno vsebnost vitamina A na ovojnini, kar je smiselno iz marketinškega vidika. V 
vseh teh izdelkih je prisoten retinol, ki je eden izmed najučinkovitejših oblik vitamina A, z 
izjemo TO HPR, ki ima dodan novejši retinoid, imenovan hidroksipinakolon retinoat, za 
katerega delovanje še ni dosti raziskovano. BK je v tistih KI, ki ga vsebujejo zelo malo, še 
največ ga vsebuje AFR. 
 
4.3. STABILNOSTNA ŠTUDIJA 
 
4.3.1. Pospešeno testiranje KI pri povišani temperaturi 
KI so lahko po izdelavi, med potovanjem, do fizične oz. nefizične trgovine izpostavljeni 
visokim temperaturam, zaradi shranjevanja v zaprtih transportnih vozilih. V primeru, da so 
aktivne sestavine v KI občutljive na visoko temperaturo in niso ustrezno zavarovane, bi 
lahko uporabnik kupil KI, ki nima več primarnega delovanja. Prav tako lahko uporabnik 
sam KI izpostavi visokim temperaturam v času uporabe. S tem namenom smo izbrane KI 
izpostavili povišani temperaturi (40°C) in ugotavljali, ali so oblike vitamina A v KI 
stabilne ob povišani temperaturi. Vsebnost vseh oblik vitamina A smo preverjali v štirih 
časovnih točkah (Preglednica XV). Priprava vzorcev za stabilnostno študijo je potekala po 
postopku 3.5.1. in 3.5.2. Stabilnost vitamina A smo podali kot upad ali porast (%) glede na 
začetno koncentracijo (100%). 
Preglednica XV: Stabilnost retinola v KI pri 40 °C glede na vsebnost ob času 0 
 Vsebnosti retinola (%) 
Okrajšava izdelka 0 1 teden 2 tedna 4 tedni 
FREE 100 0 0 0 
OMB 100 0 0 0 
P'S C krema 100 59,7 37,0 3,6 
TO retinol 100 58,1 33,9 8,7 
TO HPR 100 89,9 70,9 56,4 
LL 100 97,6 65,3 64,0 
REV 100 96,6 81,9 77,1 
AFR 100 83,9 80,3 78,5 
EVE 100 90,5 84,2 83,3 
GL 100 99,3 96,5 99,7 






Retinol je v testiranih KI pri povišani temperaturi v splošnem nestabilen. Po enem mesecu 
je samo ena krema (GL) ohranila začetno vsebnost retinola. Pri polovici je vsebnost 
bistveno manjša kot na začetku (od 17 do 45% manj). V štirih testiranih KI pa je ostalo 
manj kot 10% retinola, dva od teh sta razpadla že po enem tednu.  
Glede na ceno P'S C krema, ki znaša 150 €/50g izdelka, je retinol v KI dokaj nestabilen, 
saj je le ta po štirih tednih razpadel za 96,4%. V GL, ki stane 6 €/50g izdelka, pa se je 
vsebnost retinola zmanjšala za manj kot 1%. Zanimivo je, da se L'O vsebnost retinola 
povečuje. Glede na to, da L'O vsebuje v formulaciji tudi RP, smo predvidevali, da bi lahko 
prišlo do hidrolize le-tega, kar bi posledično doprineslo k večji vsebnosti retinola skozi čas 
in manjši vsebnosti RP. Z izračunom masne bilance smo pokazali, da se lahko potencialno 
le manjši del RP pretvori v retinol, zato je povečanje vsebnosti retinola na račun RP 
verjetno le, če je RP v izdelku bistveno več, kar za izdelek L'O tudi velja. 
Preglednica XVI: Stabilnost RP v KI pri 40 °C glede na vsebnost ob času 0 
 Vsebnost RP (%) 
Okrajšava izdelka 0 1 teden 2 tedna 4 tedni 
P'S C serum 100 1,4 0,4 0 
FREE 100 55,3 52,2 0 
P'S C krema 100 102,4 102,4 31,9 
OMB 100 58,7 57,1 32,6 
L'O 100 76,5 83,4 65,4 
CD 100 81,8 69,6 70,4 
LL 100 94,4 95,6 87,9 
GL 100 102,8 97,2 89,9 
AFR 100 101,7 104,1 93,8 
 
Na splošno velja, da je RP bolj kemijsko stabilen od retinola (29). Ker smo želeli ugotoviti, 
ali to velja, smo v izbranih KI preverili tudi njegovo stabilnost pod vplivom povišane 
temperature (40 °C). Pri RP smo tako kot pri retinolu opazili nestabilnost po enem mesecu. 
Pri treh od enajstih KI je bil razpad približno 10%, pri dveh dobrih 30% oz. 70%, pri dveh 
pa je prišlo do popolnega razpada. Nestabilnost RP je pri P'S C serum najbolj opazna, saj 
ga nismo skoraj nič več zaznali že po enem tednu na 40 °C (Preglednica XVI). Zagotovo 
vemo, da so retinoidi bolj stabilni v  olju kot vodi (43).  Glede na to, da so v P'S C serumu 
silikoni navedeni kot prvi na seznamu sestavin predvidevamo, da je disperzni medij 





pride do obsežnega razpada. Glede na visoko ceno (80 €/50 g izdelka), bi pričakovali 
ustreznejšo stabilizacijo oz. formulacijo izdelka, kar se pri P'S C serumu ni izkazalo. 
P'S C krema ima opazen nelinearen razpad RP (Preglednica XVI). V formulaciji so dodani 
antioksidanti, vitamin E in C ter EDTA, ki so bili dodani z namenom stabiliziranja KI. 
Možni razlog za nelinearen razpad RP bi lahko bil ta, da so stabilizatorji delovali na 
povišani temperaturi nekaj časa, predvidevamo nekje dva tedna, potem pa so zaradi 
stresnih pogojev tudi sami razpadli in nehali delovati, takrat pa je RP brez zaščite pred 
visoko temperaturo začel razpadati. P'S C krema je najdražji izdelek (150 €/50 g kreme), 
med vsemi šestnajstimi iz našega izbora KI, vendar je izkazal veliko nestabilnost pri 
povišani temperaturi, kar kaže na ne kvaliteto KI, tega pa uporabnik ne pričakuje ob 
nakupu tako drage kreme. 
V povprečju retinol na povišani temperaturi po enem mesecu razpade za 46,4%, RP pa 
47,6%. Iz tega izračuna lahko trdimo, da je stabilnost obeh oblik vitamina A v izbranih KI 
pri povišani temperaturi podobna. 
Preglednica XVII: Stabilnost beta karotena v KI pri 40 °C glede na vsebnost ob času 0 
 Vsebnost BK (%) 
Okrajšava izdelka 0 1 teden 2 tedna 4 tedni 
CN 100 104,7 91,5 76,6 
CD 100 109,3 97,8 87,1 
EUC 100 107,4 100,7 92,4 
AFR 100 97,9 101,2 95,4 
 
Beta karoten je glede na rezultate (Preglednica XVII) bolj stabilen pri povišani temperaturi 
kot retinol in RP, saj je največji razpad le tega po 1 mesecu približno 25%. Stabilnost 
analitov je odvisna tudi od njihove koncentracije v KI, namreč v splošnem velja, da so 
lipofilni vitamini stabilnejši pri višjih koncentracijah (50). Stabilnost BK lahko zato še 
dodatno potrdimo, saj je njegova vsebnost v izdelkih v povprečju bistveno nižja od retinola 







4.3.2. Dolgoročno testiranje KI pri sobni temperaturi in temnem prostoru (1 mesec) 
KI smo takoj po odprtju shranili na sobno temperaturo (25 °C) in po enem mesecu 
preverjali vsebnost analitov ter rezultate primerjali z rezultati iz pospešenega testiranja 
(4.3.1.). S tem smo ugotavljali, ali je vzrok za razpad analitov samo povišana temperatura. 
KI smo v tem časovnem obdobju občasno odpirali in s tem simulirali dejanske pogoje 
uporabe, kar pomeni, da so bili na vsake toliko časa izpostavljeni kisiku. Vzorce za 
testiranje stabilnosti pri sobni temperaturi (25 °C) smo pripravili po postopku 3.5.1. in 
3.5.2. 
Preglednica XVIII: Stabilnost retinola po štirih tednih na sobni temperaturi v temnem 
prostoru in pri povišani temperaturi (glede na vsebnost ob času 0): 
Okrajšava izdelka Vsebnost retinola po enem 
mesecu na 40°C (%) 
Vsebnost retinola po enem 
mesecu na sobni temp. (%) 
FREE 0 0 
OMB 0 0 
TO retinol 8,7 50,9 
P'S C krema 3,6 51,0 
TO HPR 56,4 51,8 
REV  77,1 92,4 
AFR 78,5 99,9 
EVE  83,3 114,5 
GL  99,7 119,3 
L'O  118,7 135,3 
 
Preglednica XIX: Stabilnost RP po štirih tednih na sobni temperaturi v temnem prostoru in 
pri povišani temperaturi (glede na vsebnost ob času 0): 
Okrajšava izdelka 
 
Vsebnost RP po enem mesecu 
na 40°C (%) 
Vsebnost RP po enem mesecu 
na sobni temp. (%) 
OMB 32,6 27,4 
P'S C serum 0 73,6 
L'O 65,4 87,1 
P'S C krema 31,9 89,9 
FREE 0 93,7 
AFR 93,8 96,9 
GL 89,9 106,5 






Preglednica XX: Stabilnost beta karotena po štirih tednih na sobni temperaturi v temnem 
prostoru in pri povišani temperaturi (glede na vsebnost ob času 0): 
Okrajšava izdelka Vsebnost BK po enem mesecu 
na 40°C (m/m%) 
Vsebnosti BK po enem mesecu 
na sobni temp. (%) 
AFR 95,4 80,2 
CN 76,6 94,7 
EUC 92,4 96,8 
CD 87,1 96,9 
 
Iz rezultatov je razvidno, da v splošnem vsi analiti (BK, RP in retinol) pri sobni 
temperaturi (25 °C) manj razpadejo kot pri povišani (40 °C) (Preglednica XVIII, XIX, 
XX). BK je bolj stabilen od retinola in RP, tako kot povišani, kot tudi sobni temperaturi. 
Odstotek razpada je pri BK pri obeh temperaturah majhen, pri povišani temperaturi največ 
razpade v CN za 23,4% (m/m), pri sobni pa za 19,8% (m/m). Retinol v povprečju po enem 
mesecu pri sobni temperaturi razpade za 28,5%, RP pa za 14,1%, kar pomeni, da je RP na 
sobni temperaturi bolj stabilen kot retinol. Možnost za večji razpad retinola je tudi ta, da 
smo KI na začetku študije odprli in jih občasno odpirali v eno-mesečnem testiranju, kar 
pomeni, da so bili izpostavljeni kisiku in s tem podvrženi oksidaciji. Prav tako so nekateri 
KI shranjeni v plastičnih ovojninah, ki imajo večjo prepustnost za zrak (kot npr. steklo), 
kar lahko posledično povzroča kemično nestabilnost spojin. Retinol je bolj podvržen 
oksidaciji kot RP (6, 14), zato je verjeten razlog za večji razpad tudi ta. V OMB, ki vsebuje 
tako retinol kot RP, je retinol stoodstotno razpadel, RP pa le za 72,6%. 
4.3.3. Dolgoročno testiranje KI pri sobni temperaturi in temnem prostoru (3 leta) 
Izdelke, ki smo jih uporabili za dolgoročno testiranje, so bili odprti v maju 2016 in bili ves 
čas shranjeni v temnem prostoru, pri sobni temperaturi. Podatke o vsebnosti retinoidov ob 
odprtju smo pridobili iz diplomske naloge Eme Perhavec (47). Te iste kreme smo ponovno 
analizirali v aprilu 2019, postopek priprave vzorcev je opisan v podpoglavju 3.5.1 in je 
enak postopku iz omenjene diplome (47). V Preglednici XX so navedene vsebnosti 
retinoidov ob odprtju in po tri-letnem shranjevanju. Izračunali smo tudi odstotek vsebnosti 


















m/m % ob 
odprtju 
Vsebnost 







Ni podatka 6 mesecev 0,004 0 0 
L'OREAL 
(retinol) 
Ni podatka 12 mesecev 0,0007 0 0 
DERMA E 
(RP) 
0,005 6 mesecev 0,002 0 0 
VICHY 
(retinol) 
0,2 12 mesecev 0,2 0,04 20 
EVELINE-
dnevna (RP) 
Ni podatka 6 mesecev 0,004 0,002 50 
L'OREAL  
(RP) 
Ni podatka 12 mesecev 0,030 0,020 67 
 
Retinoidi so v splošnem v prisotnosti kisika nestabilni. Po odprtju KI pride v stik s kisikom 
in ob večkratnem odpiranju skozi uporabo obstaja večja možnost za oksidacijo spojine in 
njen razpad. Ker kozmetični izdelki niso bili izpostavljeni stresnim pogojem, je zato 
oksidacija eden izmed možnih razlogov za razpad retinoidov. Pri treh od šestih testiranih 
izdelkih so retinoidi popolnoma razpadli, pri treh pa jih je ostalo od 20 do 67%. Razlog za 
manjši odstotek razpada je lahko primeren dodatek stabilizatorja v formulaciji. Navedeni 
rok uporabe po odprtju KI je od 6 do 12 mesecev, zato ne moremo trditi, da je napisani rok 
uporabe korekten, saj KI nismo testirali v tem časovnem obdobju.  
4.3.4. Stresno testiranje KI pod UV svetlobo 
Iz preglednice XXII je razvidno, da RP v vseh testiranih izdelkih skoraj v celoti razpade po 
petih dneh na UV svetlobi. RP je bolj stabilen pri povišani in sobni temperaturi kot pod 
UV sevanjem. Retinol je v povprečju manj razpadel kot RP, kar sovpada z literaturnimi 
podatki o stabilnosti teh dveh oblik vitamina A ob UV svetlobi (6, 14). Retinol v L'O je 
edini popolnoma razpadel, razlog za to pa je lahko v koncentraciji analita, ki je bil ob času 
0 zelo nizek (Preglednica XIV). Velja, da se z nižanjem koncentracije retinola v izdelkih 
slabša tudi njegova stabilnost (44). Koncentracija retinola v AFR je bila prav tako ob času 
0 zelo majhna, vendar je morda izdelek boljše stabiliziran, poleg tega pa vsebuje BK, ki 
absorbira UV svetlobo in s tem varuje KI. Glede na rezultate tudi BK ni stabilen ob 





stabilnost RP v GL pri povišani temperaturi (Preglednica XVI) je izkazal veliko 
nestabilnost RP pri UV svetlobi, čeprav je na ovojnini navedeno, da izdelek vsebuje UV 
filter. UV filter absorbira ali odbija UV svetlobo, zato bi lahko vitamin A varoval pred 
razpadom. 
Preglednica XXII: Stabilnost retinola, RP in BK v KI pod UV svetlobo glede na vsebnost 
ob času 0 
Okrajšava izdelka Retinol (%) 
0 1 dan 5 dni 
L'O 100 23,7 0 
GL 100 97,5 95,4 
AFR 100 100,0 71,8 
 RP (%) 
L'O 100 20,3 3,0 
GL 100 3,9 8,4 
AFR 100 25,2 1,2 
 BK (%) 

















V ospredju naloge je bilo vrednotenje vsebnosti različnih oblik vitamina A v izbranih 
kozmetičnih izdelkih. Za te namene smo uporabili različne HPLC-UV metode, ki smo jih 
ustrezno ovrednotili in potrdili njihovo selektivnost, linearnost, točnost, ponovljivost, 
stabilnost. Ustreznost analiznega postopka smo potrdili na osnovi ponovljivosti ekstrakcije 
in z izkoristkom ekstrakcije. 
 Linearnost smo potrdili z R2, ki je bil pri vseh analitih višji od 0,999. 
 Točnost smo potrdili z rezultati, ki so v meji sprejemljivosti 100 ± 10%. 
 Ponovljivost in stabilnost ne odstopa od zgornje meje, ki je 5%. 
 Določili smo visok izkoristek ekstrakcije in ponovljivo pripravo vzorca in s tem 
potrdili, da ponovljivo ekstrahiramo celotno količino analita iz KI. 
Vsebnost različnih oblik vitamina A smo vrednotili v 16 KI, različnih blagovnih znamk, 
oblik in cenovnih razredov. V izbiro smo vključili tudi KI z definirano vsebnostjo. 
 Ugotovili smo, da se navedene sestavine na ovojnini ne skladajo z eksperimentalno 
zaznanimi pri 7 od 16 testiranih KI. 
 V nobenem KI nismo zaznali retinojske kisline, ki je v KI prepovedana. 
 Ugotovili smo, da visoka cena KI ni nujen pogoj za kakovost iz vidika vsebnosti 
vitamina A. Pri kremi iz nizkega cenovnega razreda Green Line (GL) smo 
eksperimentalno ugotovili, da je količina retinola in RP občutno večja kot v kremi 
iz višjega cenovnega razreda P'S C krema. 
 Največ retinola je v KI, ki imajo navedeno točno vsebnost na ovojnini, vendar se 
le-ta ne ujema z eksperimentalno ugotovljeno pri nobenem od petih testiranih KI. 
Stabilnost različnih oblik vitamina A v KI smo preverjali z dolgoročnimi, pospešenimi in 
stresnimi testi.  
Pospešeno testiranje pri sobni (25 °C) in povišani (40 °C) temperaturi: 
 Pri vseh analitih (beta karoten, retinil palmitat in retinol) smo po enem mesecu na  






 Beta karoten je izkazoval večjo stabilnost od retinola in retinil palmitat po enem 
mesecu shranjevanja na povišani in sobni temperaturi. 
 Ugotovili smo, da je retinil palmitat po enem mesecu na sobni temperaturi bolj 
stabilen od retinola, na povišani temperaturi pa sta oba primerljivo nestabilna. 
 Ugotovili smo, da cena KI ni pogoj za dobro stabilnost izdelka. V P'S C krema, ki 
stane 150 €/50 g izdelka, je retinol po enem mesecu razpadel za 96,4%. V GL, ki 
stane 6 €/50 g izdelka, pa se je vsebnost retinola zmanjšala za manj kot 1%. 
 KI so, po tri-letnem shranjevanju na sobni temperaturi, po pričakovanju izkazali 
veliko večji razpad retinoidov, kot po enem mesecu. Pri treh izdelkih od šestih smo 
eksperimentalno ugotovili, da je prišlo do popolnega razpada retinoidov.  
Stresno testiranje pod UV svetlobo 
 Retinil palmitat in beta karoten sta bolj stabilna pri povišani in sobni temperaturi 
kot pri UV sevanju. Pri povišani temperaturi po enem mesecu RP v povprečju 
razpade 47,6%, pri sobni temperaturi 14,1% pod UV svetlobo pa po petih dneh 
95,8% retinil palmitata. V AFR razpade beta karoten za 4,6% pri povišani 
temperaturi, za 19,8% pri sobni temperaturi in za 64,4% zaradi UV svetlobe.  
 Retinol je bolj fotostabilen od retinil palmitata in beta karotena. 
Na podlagi rezultatov lahko zaključimo, da je nadzor nad vsebino sestavin kozmetičnih 
izdelkov na tržišču pomankljiv, saj so pri nekaterih izdelkih navedbe na ovojnini 
nepravilne. Ugotovili smo, da visoka cena KI ni nujen pogoj za dobro stabilnost in visoko 
vsebnost aktivne sestavine v KI. Retinol, retinil palmitat in beta karoten so nestabilni ob 
prisotnosti nekaterih zunanjih dejavnikov, zato je v KI s temi oblikami vitamina A treba 













1. Gašperlin M.: Kozmetična zakonodaja, 2016: Izročki iz predavanj predmeta Uvod v 
kozmetologijo. 
2. Gašperlin M.: Kozmecevtiki, 2016: Izročki iz predavanj predmeta Uvod v 
kozmetologijo. 
3. Uredba (ES) št. 1223/2009 Evropskega parlamenta in Sveta z dne 30. novembra 2009 o 
kozmetičnih izdelkih. Uradni list Evropske unije (L 342/59): dostopno na: https://eur-
lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=OJ:L:2009:342:0059:0209:sl:PDF (dostop: 
junij 2019). 
4.  Preedy R. V.: Vitamin A and Carotenoids: Chemistry, Analysis, Function and Effects, 
Chapter 5: Gentili A.: The Chemistry of Vitamin A, RSC publishing 2012: 73-89. 
5. Soprano D. R., Soprano K. J.: Retinoids as teratogens. Annual Reviews Nutrition 1995; 
15: 111-32. 
6. Moja domača kozmetika: dostopno na: 
http://www.mojadomacakozmetika.si/2019/03/28/vitamin-a-v-kozmeticnih-izdelkih/ 
(dostop: avgust 2019). 
7. Sensilab: dostopno na: https://www.sensilab.si/news/vitamin-a-scvitamini (dostop: 
avgust 2019). 
8. Bernauer U., Bodin L., Celleno L., Chaudhry Q., Coenraads P.J., Dusinska M., Duus-
Johansen J., Ezendam J., Gaffet E., Galli C. L., Granum B., Panteri E., Rogiers V., 
Rousselle C., Stepnik M., Vanhaecke T., Wijnhoven S.: Opinion on Vitamin A. Scientific 
Committee on Consumer Safety (SCCS/1576/16) 2016. 
 
9. Sorg O., Antille C., Kaya G., Saurat J.: Retinoids in cosmeceuticals. Dermatologic 
Therapy 2006; 19: 289 –296. 
 
10. Vilhais-Neto G. C., Pourquié O.: Retinoic acid. Current Biology 2008; 18,5: 191-192. 
 
11. Evropska komisija: dostopno na: 
https://ec.europa.eu/health/scientific_committees/consumer_safety_sl (dostop: avgust 
2019). 
 
12. Hetland R. B., Granum B., Lützow-Holm C., Lyche J. L., Paulsen J. E., Thrane V.: 
Risk assessment of vitamin A (retinol and retinyl esters) in cosmetics. Norwegian 






13. Health line: dostopno na: https://www.healthline.com/health/vitamin-a-for-skin#usage 
(dostop: avgust 2019). 
14. Guruhealth: dostopno na: https://slv.gurushealth.ru/miscellanea/medicine/28376-
ihtioze-kože-vzroki-zdravljenje-simptomi.html (dostop: avgust 2019). 
15. Mediately: dostopno na: 
https://mediately.co/si/drugs/7B1ppcgVJRhYaYrYCq5T4WCq5Qk/zalna-10-mg-0-25-mg-
v-1-g-gel#contraindications (dostop: avgust 2019). 
16. NCBI: dostopno na:  https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2699641/ 
(dostop: avgust 2019). 
17. WebMD: dostopno na:  https://www.webmd.com/drugs/2/drug-3956/tretinoin-
topical/details (dostop: avgust 2019). 
18. Drugs: dostopno na:  https://www.drugs.com/sfx/tretinoin-topical-side-effects.html 
(dostop: avgust 2019). 
19. Mediately: dostopno na: 
https://mediately.co/si/drugs/V2I0eHCoKOnVl6tUpAitYROAUSm/roaccutane-10-mg-
mehke-kapsule#pregnancy (dostop: avgust 2019). 
20. Posodobljeni ukrepi za preprečevanje nosečnosti med uporabo retinoidov. European 
medicine agency  (EMA/261767/2018) 2018. 
21. Jaclynsmithbeauty: dostopno na: http://jaclynsmithbeauty.com/retinol.htm (dostop junij 
2019). 
22. Ruth N., Mammone T.: Antiaging effects of retinoid hydroxypinacolone retinoate on 
skin models. Journal of American Academy of Dermatology 2018; 79, 3: 44. 
23. Wikipedia: dostopno na: https://commons.wikimedia.org/wiki/File:All-trans-
Retinal2.svg (dostop: junij 2019). 
24. INCI decoder: dostopno na: https://incidecoder.com/ingredients/retinol#details (dostop: 
junij 2019). 
25. Wikipedia: dostopano na: https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Retinol.png 
(dostop: junij 2019). 
26. Collin N., Quemin E.: Water-in-oil emulsion containing retinol, its use and its 
packaging. Ameriški patent 5800596, 1998. 
27. Katzev P. K.: Retinol skin care composition. Ameriški patent 5002760, 1991. 
28. Boehnlein J., Sakr A., Lichtin J.L., Bronaugh R. L.: Characterization of Esterase and 





(Vitamin A) During Percutaneous Absorption. Pharmaceutical Research 1994; 11, 8: 
1155–1159. 
29. National toxicology program: dostopno na: 
https://ntp.niehs.nih.gov/ntp/htdocs/chem_background/exsumpdf/retinylpalmitate_508.pdf 
(dostop: avgust 2019). 
30. Research gate: dostopno na: https://www.researchgate.net/figure/Molecular-structure-
of-retinyl-palmitate_fig1_261923547 (dostop: junij 2019). 
31. Chemical book: dostopno na: 
https://www.chemicalbook.com/ChemicalProductProperty_EN_CB12741832.htm (dostop: 
junij 2019). 
32. Truchuelo M. T., Jimenez N., Jaen P.: Assessment of the efficacy and tolerance of a 
new combination of retinoids and depigmenting agents in the treatment of melasma. 
Journal of Cosmetic Dermatology 2014; 13: 261-268. 
33. 1. Slovenski holistični portal: dostopno na: http://www.holist.eu/astaksantin.html 
(dostop: junij 2019). 
34. Igielska-Kalwat J., Wawrzyńczak A., Nowak I., Mickiewicz A.: β-Carotene as an 
exemplary carotenoid and its application in cosmetic industry. Chemik 2012; 66, 2: 140-
144. 
35. Wikipedia: dostopno na: https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Beta-carotene.png 
(dostop: junij 2019). 
36. Roškar R.: Vaje iz stabilnosti zdravil, 2013. Izročki iz predavanj predmeta Embalaža in 
stabilnost. 
37. Mravljak J., Pečar S.: Šumi življenja ali radikali in druge reaktivne snovi v telesu, 
Slovensko farmacevtsko društvo, Ljubljana, 2015: 180-184. 
38. Gosenca Matjaž M.: Proučevanje stabilnosti KI: organoleptično in fizikalno - kemijsko 
vrednotenje, 2018. Izročki iz predavanj predmeta Vrednotenje kozmetičnih izdelkov. 
39. Gatti R., Gioia M. G., Cavrini V.: Analysis and stability study of retinoids in 
pharmaceuticals by LC with fluorescence detection. Journal of Pharmaceutical and 
Biomedical Analysis 1999; 23: 147–159. 
40. Ji Lee S., Kee Jo B., Jin Lee Y., Mong Lee C.: Cosmetic material containing triple-
encapsulated retinol. Ameriški patent 6908625 B2, 2005. 
41. Carlotti M.E., Rossatto V., Gallarate M.: Vitamin A and vitamin A palmitate stability 
over time and under UVA and UVB radiation. International Journal of Pharmaceutics 





42. Moyano M. A., Segall A.: Vitamin A palmitate and alfa-lipoic acid stability in o/w 
emulsions for cosmetic application. Journal of Cosmetic Science 2011; 62: 405–415. 
43. Carlotti M. E., Sapino S., Trotta M., Battaglia L., Vione D., Pelizzetti E.: Photostability 
and Stability over Time of Retinyl Palmitate in an O/W Emulsion and in SLN Introduced 
in the Emulsion. Journal of Dispersion Science and Technology 2005; 26: 125–138. 
44. Zadravec L.: Vrednotenje fotostabilnosti lipofilnih vitaminov in koencima Q10 z 
metodo tekočinske kromatografije visoke ločljivosti (Magistrska naloga), Fakulteta za 
farmacijo, Univerza v Ljubljani, 2018. 
45. ICH harmonised Tripartite Guideline: Validation of analytical procedures: Text and 
methodology Q2 (R1), 2005. 
46. Srečnik E.: Vrednotenje vsebnosti in stabilnosti lipofilnih vitaminov in koencima Q10 
v zdravilih in prehranskih dopolnilih z metodo tekočinske kromatografije visoke ločljivosti 
(Magistrska naloga), Fakulteta za farmacijo, Univerza v Ljubljani, 2017. 
47. Perhavec E.: Vrednotenje stabilnosti retinola in retinil palmitata v kozmetičnih 
pripravkih (Diplomska naloga), Fakulteta za farmacijo, Univerza v Ljubljani, 2017. 
48. Paula's choice skincare: dostopno na: https://www.paulaschoice.fr/en/which-retinol-
strength-should-i-use (dostop: junij 2019). 
49. Avanced Clinicals: dostopno na: 
https://www.advancedclinicals.com/blog/2017/2/8/are-night-creams-more-effective-than-
day-creams (dostop: junij 2019). 
50. Iskra J.: Vrednotenje stabilnosti lipofilnih vitaminov z novo stabilnostno indikativno 


















Slika 17: Prekriti kromatogrami topila za raztapljanje (modra), retinola (zelena), retinil 








Slika 18: Prekrita kromatograma topila za raztapljanje (modra) in beta karotena (rdeča), 








Slika 19: Prekriti kromatogrami retinola (rdeča), retinojske kisline (roza) in retinil acetata 
(zelena), posneti po HPLC metodi 3 
